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1 Introduction

1.1 La prématurité

La prématurité est définie par I’Organisation Mondiale de la Santé par la survenue d’une naissance

avant 37 semaines d’aménorrhée (SA) (1).

On distingue habituellement la prématurité tardive (survenant entre 34 et 36 SA révolues), la
prématurité modérée (survenant entre 32 et 33 SA révolues) et la grande prématurité (survenant
entre 28 et 31 SA révolues). L'extréme prématurité est quant a elle définie par la survenue d’une

naissance avant 28 SA (2).

En France, 'Enquéte nationale périnatale de 2010 relevait 7,4 % de naissances avant 37 SA
(naissances vivantes et mort-nés) réparties de la maniére suivante : 0,7 % de naissances avant 28 SA,

0,8 % entre 28 et 31 SA, 0,8 % entre 32 et 33 SA et 5,1 % entre 34 et 36 SA révolues.

Ce chiffre est en constante augmentation compte tenu de I'augmentation des taux de grossesses

multiples, de I’dge moyen des femmes lors des grossesses et de la prématurité induite (3).

En 2011, d’aprés I'étude EPIPAGE 2, 2,1 naissances vivantes sur 1000 ont eu lieu avant 27 SA, 7,5
naissances vivantes sur 1000 ont eu lieu entre 28 et 31 SA et 17,3 naissances sur 1000 ont eu lieu

entre 32 et 34 SA ; ce qui représente au total plus de 6500 naissances en France en 2011 (4).

Les nombreux progrés réalisés ces derniéres années (corticothérapie prénatale a visée de maturation
pulmonaire foetale, généralisation de I'utilisation du surfactant, progrés de la ventilation invasive (VI)

et non invasive-VNI) ont permis d’améliorer la survie des prématurés (5).

En France, les taux de survie (sur le nombre de naissances vivantes) entre1997 (cohorte EPIPAGE 1)
et 2011 (cohorte EPIPAGE 2) ont augmenté de 11 % pour les 25 SA, de 18 % pour les 26 SA, de 13 %
pour les 27 SA et de 12 % pour les 28 SA (4).

Cette augmentation de la survie s’est accompagnée d’une diminution de la morbidité. En effet, entre
1997 et 2011 la survie sans morbidité néonatale sévere a augmenté de 16 % chez les 25 SA, de 19 %

chez les 26 SA, de 16 % chez les 27 SA, et de prés de 18 % chez les 28 SA (4).



Néanmoins, la morbidité associée a la prématurité persiste et reste un probleme majeur, notamment
chez les grands prématurés. Les complications neurologiques (hémorragie intraventriculaire,
leucomalacie périventriculaire), respiratoires (maladie des membranes hyalines, dysplasie
bronchopulmonaire), digestives (entérocolite ulcéro-nécrosante), infectieuses ou encore
ophtalmologiques (rétinopathie du prématuré) conditionnent souvent le devenir a court, moyen et

long terme de ces enfants.

Dans le cas de I'extréme prématurité les complications respiratoires et cérébrales sont les plus

fréquentes (6).

1.2 Le développement pulmonaire normal

Le développement embryonnaire pulmonaire comprend 5 phases (7) (figure 1):

= Ja phase embryonnaire (0-7 SA) correspond a la formation de la trachée, des bronches

souches droite et gauche, et des bronches lobaires et segmentaires.

= |a phase pseudo-glandulaire (7-17 SA) correspond au début de la différenciation des cellules

épithéliales, au prolongement des voies aériennes distales jusqu’aux bronchioles terminales.

= |a phase canaliculaire (17-27 SA) correspond a la formation des alvéoles primitives, a la
différenciation des pneumocytes de type | et Il et a la formation de la barriere alvéolo-
capillaire. Le surfactant, produit par les pneumocytes de type Il, est détectable a partir de 24

SA.
= |a phase sacculaire (28 a 36 SA) pendant laquelle se produit une réduction de I'épaisseur des
parois alvéolaires et une augmentation du volume des espaces aériens distaux permettant

de meilleurs échanges gazeux.

= |a phase alvéolaire (36 SA a 2 ans): qui est la phase de division et de multiplication des

alvéoles.

Le développement vasculaire pulmonaire accompagne ces différentes phases.
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Figure 1 : Les stades du développement pulmonaire (8)

C'est au troisieme trimestre de la grossesse que la capacité pulmonaire augmente rapidement
parallelement a I'affinement des parois alvéolaires permettant ainsi une augmentation de la surface
des échanges gazeux (9). Toute interruption précoce de ce processus de maturation peut entrainer

une altération de la fonction et de la physiologie pulmonaire (10).

1.3 La composition et le role du surfactant endogene

Le surfactant est un mince film lipido-protéique qui tapisse I’épithélium alvéolaire (11). Il est
composé de 90 % de lipides (principalement des phospholipides) et de 10 % de protéines dont 3 % de
protéines dites spécifiques du surfactant pulmonaire (SP-A, SP-B, SP-C et SP- D) qui aprés une longue
période de maturation confereront au surfactant ses propriétés tensio-actives. Il est synthétisé par
les pneumocytes de type Il, stocké sous forme d’inclusions lamellaires et sécrété a la naissance, ou sa
principale fonction est de diminuer la tension de surface alvéolaire. Il permet ainsi aux alvéoles de ne
pas se collaber totalement, méme en fin d’expiration, et permet donc de maintenir une capacité
résiduelle fonctionnelle, de réduire le travail respiratoire et d’améliorer les échanges gazeux. En plus
de ses propriétés mécaniques, le surfactant a une action anti-infectieuse et anti-oedémateuse. Il joue
également un réle dans ’lhoméostasie alvéolaire en protégeant I'alvéole de certaines protéines

sériques (comme I'albumine) (12) (13) (14).



1.4 Lamaladie des membranes hyalines

La détresse respiratoire néonatale du prématuré reste un probléme majeur méme si sa prise en
charge n’a cessé d’évoluer ces dernieres années permettant la survie de nouveau-nés de plus en plus

immatures (15).

La maladie des membranes hyalines (MMH) est due a une insuffisance quantitative et qualitative du
surfactant. Ce déficit est a I'origine d’'un collapsus alvéolaire responsable d’un shunt droit-gauche
intra pulmonaire et d’'une hypoxémie associés a un effondrement majeur de la compliance

alvéolaire.

Elle survient essentiellement chez le prématuré et son incidence est inversement proportionnelle a
I’age gestationnel. En I'absence de maturation pulmonaire foetale par corticoides, son incidence est
d’environ 60 % chez le nouveau-né d’age gestationnel inférieur a 30 SA et de prés de 100 % chez les

moins de 26 SA (16).

Les facteurs favorisants sont la naissance par césarienne, 'age de la mere (17), I'anoxie périnatale,
les naissances multiples, le diabete gestationnel et les hémorragies feeto-maternelles (18). Les
facteurs protecteurs sont le sexe féminin (19) et la peau noire (16). Le retard de croissance intra-

utérin est un facteur de risque actuellement discuté(20) (21) (22) (23).

La MMH réalise un tableau de détresse respiratoire aiglie, habituellement sans intervalle libre aprés
la naissance. Le geignement expiratoire (freinage glottique) est caractéristique. Les signes de lutte

peuvent manquer chez le prématuré.

La radiographie thoracique (figure 2) met classiquement en évidence des opacités diffuses bilatérales
et symétriques sous forme de micro-granité, un bronchogramme aérien et une diminution des
volumes pulmonaires. Ces signes peuvent varier en fonction de la sévérité de I'atteinte respiratoire
mais aussi en fonction de la prise en charge (surfactant, CPAP...) (15). Il en est de méme pour les gaz
du sang. Classiguement ils mettent en évidence une hypoxémie pure dans les formes modérées (liée
au shunt intra-pulmonaire). Dans les formes plus séveres ils mettent en évidence une hypercapnie

avec acidose.



Figure 2 : Radiographie pulmonaire d'un enfant porteur d'une MMH

La prise en charge repose principalement sur la corticothérapie prénatale (24), la ventilation (qui sera

développée dans le chapitre « DBP ») et I'administration de surfactant exogéne (SE).

L’évolution sans traitement par surfactant exogéne se fait classiquement par une aggravation
progressive des signes respiratoires et de I'oxygéno-dépendance pendant 24 a 48 heures puis une
stabilisation jusqu’a la 72°™ heure de vie et enfin une amélioration rapide entre le 3*™ et le 6°™
jour. Cette évolution est totalement différente apreés administration de SE puisqu’on observe

habituellement une amélioration quasi-immédiate des échanges gazeux.

Les complications respiratoires sont principalement les épanchements gazeux intra-thoraciques, les

surinfections broncho-pulmonaires et I’évolution vers une DBP (12).



1.5 Ladysplasie bronchopulmonaire (DBP)

1.5.1 Présentation clinique

La dysplasie bronchopulmonaire est la plus sévere et la plus fréquente des complications
respiratoires chroniques liées a la prématurité. Elle a été décrite initialement a la fin des années 1960
comme la principale séquelle respiratoire des grands prématurés, résultant de la prise en charge des
détresses respiratoires néonatales (ventilation mécanique et oxygénothérapie) (25).

La présentation clinique a beaucoup évolué depuis les premiéres formes décrites il y a 50 ans. La
forme classique concernait des enfants ayant un age gestationnel moyen de 32 SA et correspondait a
une pathologie dont la part iatrogene était importante, liée a une oxygénothérapie et a une
ventilation agressives. Elle était alors caractérisée par une dépendance importante et prolongée a la
ventilation mécanique endotrachéale avec chez certains enfants la nécessité d’une trachéotomie
pendant plusieurs mois voire années. Les progrés réalisés ces dernieres années avec la généralisation
de la corticothérapie anténatale, du SE et I'amélioration des techniques de ventilation ont donné
naissance a une « nouvelle » forme de dysplasie broncho-pulmonaire. Cette derniere est aujourd’hui
moins sévere et concerne principalement les extrémes prématurés (moins de 28 SA). Elle se
caractérise par une oxygéno-dépendance modérément prolongée de quelques semaines a quelques

mois (26).

1.5.2 Physiopathologie

Sur le plan physiopathologique, la DBP semble résulter aujourd’hui de I'interaction entre un poumon

trés immature (et probablement prédisposé génétiquement) et un environnement inadéquat (16).

En effet, la naissance prématurée induit une rupture des conditions harmonieuses de
développement, en exposant brutalement le poumon immature a un environnement aérien riche en
oxygene, et a une augmentation rapide du débit vasculaire pulmonaire. Ceci aboutit a une
alvéolisation diminuée (avec des alvéoles peu nombreuses et larges), et a une raréfaction du lit

capillaire (avec des vaisseaux dystrophiques) (27).

Elle résulte aussi d’interactions complexes de facteurs anténataux et de facteurs postnataux (induits
par les soins) qui provoquent des Iésions pulmonaires et engendrent des processus anormaux de

cicatrisation (28) (29) (16).
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1.5.3 Description lésionnelle

Les lésions de la DBP ont évolué en méme temps que les progrées réalisés dans la prise en charge des

nouveau-nés prématurés.

Les formes « anciennes» et « nouvelles» de DBP sont toutes deux associées, sur le plan
histologique, a des altérations de I'alvéolisation. Les avancées techniques ont néanmoins permis la
disparition des lésions bronchiques et la raréfaction de la fibrose septale dans la « nouvelle » forme

de DBP (30).

Cette évolution est également visible en imagerie (tomodensitométrie thoracique) puisque ces
Iésions bronchiques ont actuellement disparu chez les nourrissons présentant cette « nouvelle »
forme de DBP. Il persiste I'atteinte parenchymateuse avec la présence de zones hyperclaires,

d’opacités linéaires, de bulles et d’opacités sous-pleurales (31).

Figure 3 : Tomodensitométrie thoracique chez des enfants présentant une DBP (30)

1.5.4 Définition actualisée

La définition de |la DBP a beaucoup évolué au cours du temps. Elle est actuellement définie par la
nécessité d’'un apport en oxygene d’au moins 28 jours. L’évaluation de I'état respiratoire a 36 SA
pour les moins de 32 SA et a 56 jours d’age post-natal pour les nouveau-nés a partir de 32 SA,
caractérise quant a elle sa gravité et est corrélée au devenir respiratoire 3 moyen et long terme (29)

(32).

La DBP est donc définie par la nécessité d’une supplémentation en oxygene pendant au moins 28
jours. Pour les moins de 32 SA, on retiendra le diagnostic de DBP légere si le nouveau-né est en air
ambiant a 36 SA d’age corrigé, de DBP modérée s’il requiert une supplémentation en oxygéne avec
une Fi02< 30 % a 36 SA d’age corrigé, et de DBP sévere s’il requiert une supplémentation en oxygéne
avec une FiO2> a 30 % et/ou s'il requiert une ventilation en pression positive a 36 SA d’age corrigé

(figure 4) (33).
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TABLE 1. DEFINITION OF BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA:
DIAGNOSTIC CRITERIA

Gestational Age < 32 wk = 32 wk
Time point of 36 wk PMA or discharge to >28dbut< 56d
assessment home, whichever comes postnatal age or discharge
first to home, whichever
comes first

Treatment with oxygen > 21% for at least 28 d plus

Mild BPD Breathing room air at 36 wk Breathing room air by 56 d
PMA or discharge, whichever  postnatal age or discharge,
comes first whichever comes first

Moderate BPD  Need* for < 30% oxygen at Need* for < 30% oxygen at

36 wk PMA or discharge, 56 d postnatal age or dis-
whichever comes first charge, whichever comes
first

Severe BPD Need* for = 30% oxygen Need* for = 30% oxygen
and/or positive pressure, and/or positive pressure
(PPV or NCPAP) at 36 wk (PPV or NCPAP) at 56 d
PMA or discharge, whichever  postnatal age or discharge,
comes first whichever comes first

Definition of abbreviations: BPD = bronchopulmonary dysplasia; NCPAP = nasal continu-
ous positive airway pressure; PMA = postmenstrual age; PPV = positive-pressure ventilation.

* A physiologic test confirming that the oxygen requirement at the assessment time
point remains to be defined. This assessment may include a pulse oximetry saturation
range.

BPD usually develops in neonates being treated with oxygen and positive pressure
ventilation for respiratory failure, most commonly respiratory distress syndrome. Persis-
tence of clinical features of respiratory disease (tachypnea, retractions, rales) are con-
sidered common to the broad description of BPD and have not been included in the
diagnostic criteria describing the severity of BPD. Infants treated with oxygen > 21%
and/or positive pressure for nonrespiratory disease (e.g., central apnea or diaphrag-
matic paralysis) do not have BPD unless they also develop parenchymal lung disease
and exhibit clinical features of respiratory distress. A day of treatment with oxygen > 21%
means that the infant received oxygen > 21% for more than 12 h on that day. Treat-
ment with oxygen > 21% and/or positive pressure at 36 wk PMA, or at 56 d postnatal
age or discharge, should not reflect an “acute” event, but should rather reflect the in-
fant’s usual daily therapy for several days preceding and following 36 wk PMA, 56 d
postnatal age, or discharge.

Fiqure 4 : Définition de la DBP (33)

Cette définition de la DBP dépend directement de I'évaluation par les équipes de la nécessité d’'une
supplémentation en oxygene et/ou d’un support ventilatoire a 36 SA d’age corrigé. Or, une trés
grande variabilité des pratiques existe entre les équipes, a I'origine d’une grande hétérogénéité des
taux déclarés de DBP entre les centres. Dans ce contexte, Walsh a proposé en 2003 une évaluation

standardisée des besoins en oxygéne a 36 SA (34) (figure 5).
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Ce test, appelé « Test de Walsh », permet de diminuer de maniere importante I’'hétérogénéité des
taux déclarés de DBP. Il a une valeur pronostique tant sur le plan respiratoire que neurologique et un
intérét en recherche clinique puisqu’il permet de comparer les données concernant la DBP des
différents centres (35). En revanche, ce test ne permet pas de déterminer si un enfant est oxygéno-
dépendant ou non a 36 SA. L'oxygéno-dépendance doit en effet étre évaluée par des

enregistrements nocturnes de saturation en oxygéne (36).

Evaluation au terme corrigé de 36 SA

— ! T~

Air ambiant et FiO, de 22229 % et Sa0,290 % Ventilation mécanique
Sa0,>90 % Ou Fi0,230 % et Sa0,>96 %
* Ou Pression positive
. continue
Test de réductionen O,
Diminution par paliers de 5 min de Ou Fi0,>30 % et
I'administration d’0,, jusqu’a air ambiant Sa0, entre 90 et 96 %
Succés Echec
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Figure 5 : Test de Walsh (16)

1.5.5 Incidence

Les progrés réalisés ont peu diminué la fréquence de la dysplasie bronchopulmonaire en partie en
raison de la survie d’enfants de plus en plus immatures (37). En France, si I'on considére la
persistance d’une oxygéno-dépendance a 36 SA, elle concerne actuellement environ 26 % des 23-26

SA et 5 % des 27-31 SA selon I’étude EPIPAGE 2 (4).
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1.5.6 Facteurs de risque

Le principal facteur de risque est la prématurité. L'oxygénothérapie et la ventilation mécanique sont
également des facteurs de risque bien connus d’évolution vers la DBP. Il en est de méme pour
I'inflammation, qu’elle soit anténatale comme dans la chorioamniotite (38) (dont I'effet est discuté)
ou post-natale comme dans les infections secondaires. La présence d’'une colonisation foetale a
Ureaplasma urealyticum a également été identifiée comme étant un facteur de risque d’évolution

vers la DBP (33).

Le retard de croissance intra-utérin (39) et le sexe masculin (40) sont également des facteurs de
risque non négligeables d’évolution vers la DBP. Des facteurs hémodynamiques comme la
persistance du canal artériel (40) et des apports hydro-sodés excessifs pendant les premiers jours de
vie ont également été incriminés. L’absence de corticothérapie prénatale semble étre un facteur de
risque d’évolution vers la dysplasie bronchopulmonaire méme si les résultats des études sont
contradictoires (41) (40). Enfin, une étude a récemment montré que le tabagisme maternel pendant
la grossesse et |I'hypertension artérielle maternelle était des facteurs de risque d’évolution vers la

DBP (42).

1.5.7 Prévention et prise en charge

La prévention et la prise en charge de la DBP font I'objet de recommandations européennes qui ont

été mises a jour en 2016 (43) (15).

La prévention anténatale repose principalement sur la prévention de la prématurité mais aussi sur la
corticothérapie anténatale a visée de maturation pulmonaire foetale. Cette derniere doit étre
réalisée dés lors que le foetus est considéré comme étant viable et jusqu’a 34 SA lorsqu’une

naissance prématurée est a craindre.

La prévention a la naissance repose sur I'optimisation de la ventilation en salle de naissance avec
I"application breve d’une pression inspiratoire prolongée initiale pour établir la capacité résiduelle
fonctionnelle (CRF) a I'aide d’un insufflateur manuel avec une piece en T qui permet un meilleur
controle des pressions administrées puis I'application systématique d’une pression expiratoire

positive (PEP).
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Un controle strict de I'oxygénothérapie avec I'utilisation d’'un mélangeur et d’'un oxymetre de pouls
dés la salle de naissance est préconisé. Il est actuellement recommandé de débuter avec une fi02
comprise entre 21 et 30 % pour les nouveau-nés de moins de 35 SA (44). Il est essentiel de limiter les
variations de Sp02 (15).

Le contréle de I'oxygénothérapie doit se poursuivre en hospitalisation avec des objectifs de

saturation en oxygeéne compris entre 90 et 94 % d’aprées les derniéres recommandations (15).

L’incidence de la DBP étant directement liée a I'utilisation et a la durée de ventilation endotrachéale,
il est actuellement recommandé de privilégier la CPAP nasale dés la salle de naissance. Le recours a la
ventilation mécanique doit étre limité et, le cas échéant, elle doit étre utilisée avec de faibles

pressions. Un certain degré d’hypercapnie peut étre toléré si le pH reste supérieur a 7,22 (15).

L’administration de SE pour le traitement de la maladie des membranes hyalines fait partie de la

prévention de la DBP et sera développée par la suite.

La corticothérapie post-natale systémique n’est actuellement pas recommandée (26) méme si les
derniers essais thérapeutiques semblent prometteurs. Une évaluation du retentissement sur le
développement neurologique a plus long terme est souhaitable(45) (46).

Les corticoides inhalés n’ont pas clairement démontré leur efficacité en prévention de la DBP et leurs
effets a long terme n’ont pas encore été évalués. Leur utilisation n’est donc actuellement pas
recommandée (47) (26).

L'aide a I'extubation aprés les 3 premiéeres semaines de vie est actuellement la seule indication
respiratoire ou l'utilisation de corticoides inhalés ou systémiques peut étre envisagée chez le tres
grand prématuré dépendant d'une ventilation mécanique agressive apres plusieurs échecs

d’extubation (26).

Les essais concernant le NO obtiennent des résultats contradictoires. Son utilisation n’est pas

recommandée en pratique courante pour le traitement de la DBP (48).

La caféine qui est utilisée pour la prévention des apnées, en plus d’avoir un effet bénéfique sur le

devenir neurodéveloppemental a long terme, semble associée a une diminution de I'incidence de la

dysplasie bronchopulmonaire a 36 SA (49).
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La vitamine A qui est impliquée dans la croissance, le développement et la cicatrisation pulmonaire a
montré un bénéfice sur la survenue de DBP, mais du fait de ses difficultés d’administration n’est pas
utilisée en routine (50). Un essai de supplémentation orale d’extrémes prématurés est actuellement

en cours (51).

L'azithromycine est efficace pour le traitement de la colonisation a Ureaplasma Urealyticum mais son

effet protecteur contre la DBP n’est pas clairement démontré (52).

Un controle strict des apports hydro-sodés avec un apport calorique suffisant (53) est recommandé

pour la prise en charge de ces enfants évoluant vers la DBP (54).

Enfin, bien que la persistance d’un canal artériel significatif semble jouer un role dans le
développement d’une DBP, son traitement ne fait pas I'objet de recommandations explicites (55)

(15).

1.5.8 Evolution

La grande prématurité s"accompagne d’'une augmentation significative de la morbidité respiratoire a
long terme. La DBP est un facteur aggravant le pronostic respiratoire dans I’enfance, a I'adolescence

mais aussi a I'age adulte.

Les deux premiéres années de vie sont en effet marquées par une grande susceptibilité aux

infections respiratoires avec un taux important de ré hospitalisations pour détresse respiratoire.

Chez I'enfant d’age scolaire, on retrouve une symptomatologie respiratoire asthmatiforme plus
fréquente, une altération des données spirométriques (syndrome obstructif d’autant plus marqué

qgu’il y a eu une DBP) (56) et une hyperactivité bronchique qui persiste jusqu’a I’'adolescence (57).

Chez I'adulte ayant présenté une DBP on retrouve une plus grande incidence d’obstruction
bronchique avec dyspnée sifflante, d’hyperréactivité bronchique non atopique, d’infections
pulmonaires et de baisse de capacité a I'exercice. A long terme, I'évolution vers la BPCO et

I'insuffisance respiratoire chronique est a craindre (27) (56).
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1.6 Le surfactant exogene et ses nouvelles méthodes d’administration

1.6.1 Les différents surfactants exogenes (SE)

Il existe deux types de surfactants exogénes :

e Les SE naturels d’origine animale (figure 6), purifiés a partir de broyats de poumons ou de
lavages broncho-alvéolaires, extraits de poumon de bceuf (Surventa®), de veau (Infasurf®),
ou de porc (Curosurf®). Ces surfactants naturels ont des concentrations en phospholipides
supérieures a 80 % et contiennent les protéines SP-B et SP-C, mais pas les protéines SP-A et
SP-D. Dans le traitement de la maladie des membranes hyalines, le poractant alpha a la dose
de 200 mg/kg est supérieur au poractant alpha a la dose de 100 mg/kg et au beractant a la
dose de 100 mg/kg sans que I'on puisse réellement déterminer si la différence observée est

due a la dose ou au type de surfactant administré (58).

e Les SE artificiels qui sont de deux types. Les SE d’ancienne génération ne contiennent que
des phospholipides et ne sont plus utilisés car ils sont moins efficaces que les SE d’origine
animale (59). Les SE de synthése de nouvelle génération contiennent des protéines ou des
peptides qui reproduisent les propriétés des protéines hydrophobes SP-B et SP-C. Ils sont
plus efficaces que ceux d’ancienne génération. Le Lucinactant® par exemple contient la
sinapultide qui est une protéine mimant |'activité de la protéine SP-B. Sa supériorité par
rapport aux SE naturels n’a pas été démontrée (60) (61). Il n’est pas autorisé en Europe mais
est autorisé par la FDA. Le rSP-C surfactant (qui contient une protéine SP-C recombinante) et
le CHF 5633 de Chiesi (qui contient des analogues des protéines C et B) sont actuellement en

cours d’évaluation (12) (15) (62).

Table 2. Surfactant preparations (animal-derived) licensed in Europe in 2016

Generic name Trade name Source Manufacturer Dose (volume)

Beractant Survanta® Bovine Ross Laboratories (USA) 100 mg/kg/dose (4 ml/kg)

Bovactant Alveofact® Bovine Lyomark (Germany) 50 mg/kg/dose (1.2 ml/kg)

Poractant alfa Curosurf® Porcine Chiesi Farmaceutici (Italy) 100-200 mg/kg/dose (1.25-2.5 ml/kg)

Figure 6 : Préparations de surfactant exogene d'origine animale disponibles en Europe (15)
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1.6.2 Indications du traitement par SE

Les derniéres recommandations européennes recommandent une administration curative du
surfactant exogene la plus précoce possible chez les nouveau-nés prématurés présentant une
détresse respiratoire a la naissance (MMH) (15).

L'administration précoce de surfactant (avant H2) est en effet associée a une diminution du risque de
pneumothorax, une diminution de la mortalité et une diminution du risque d’évolution vers la DBP
par rapport a une administration plus retardée (aprés H2) chez les enfants présentant une MMH

(63).

L’administration de surfactant exogéne doit étre réalisée :

e De facon systématique en salle de naissance chez les nouveau-nés ayant nécessité une
intubation intra-trachéale et une ventilation mécanique pour étre stabilisés (15).

e En cas d’oxygéno-dépendance importante persistante a H2 définie par une fi02 >30 % chez les
prématurés de moins de 26 SA et par une fi02>40 % chez les prématurés de plus de 26 SA (15).
Le dépassement de ces seuils de fi02 est en effet prédictif d’un échec du maintien d’une
ventilation par CPAP (indication d’intubation dans les 72 premieres heures de vie) (64), lui-
méme associé a une augmentation de la mortalité néonatale et des morbidités sévéres
incluant I’évolution vers la DBP (65).

e En cas d’échec du maintien de la ventilation par CPAP pour les autres (apnées, désaturation en

oxygene, persistance des signes de luttes, altération de la gazométrie...) (15).

L'administration prophylactique de surfactant en salle de naissance n’a pas fait la preuve de son

efficacité par rapport a la ventilation par CPAP seule et n’est donc plus recommandée (66) (67).

1.6.3 Posologie du SE

La posologie actuellement recommandée en Europe est de 200 mg/kg pour le poractant alpha (58).
En cas d’inefficacité ou d’efficacité partielle, une deuxieéme dose voire une troisieme dose peuvent

étre administrées a la dose de 100 mg/kg au moins 4 heures aprés la 1° instillation (68).
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1.6.4 Méthodes d’administration du SE

L’administration de surfactant exogéne se fait classiquement par la sonde d’intubation trachéale, soit
par I'intermédiaire d’'une sonde gastrique ou d’une sonde d’aspiration directement connectée a une
seringue remplie de la quantité nécessaire de surfactant, soit en utilisant des sondes d’intubation
trachéales a canalicules latéraux permettant de ne pas interrompre la ventilation.

De nouvelles méthodes d’administration ayant essentiellement comme objectif de diminuer le

caractére invasif des procédures d’instillation sont actuellement disponibles (69).

La méthode « INSURE » (INtubate-Surfactant administration- Extubate) consiste en une intubation
endo-trachéale classique, suivie d’'une administration endo-trachéale de surfactant exogene via la
sonde d’intubation et d’une extubation immédiate ou précoce (moins d’une heure entre

I’'administration du SE et I'extubation) (70).

Cette méthode est la méthode recommandée pour I'administration du surfactant exogéne depuis

2013 (15).

Elle est associée a une diminution du recours a la ventilation mécanique lorsqu’elle est comparée a la
méthode classique (administration de surfactant suivie d’une ventilation mécanique prolongée) (70)
(71) (72) (73). Les résultats concernant I’éventuelle évolution vers une DBP sont plus aléatoires (74)

méme si une tendance a sa diminution est retrouvée dans la majeure partie des études (72).

Lorsque cette méthode « INSURE » est comparée a la ventilation par CPAP sans administration
systématique de surfactant, les résultats sont moins probants. Elle est associée a une diminution du
recours a la ventilation mécanique sans diminution de l'incidence de la DBP par rapport a la

ventilation par CPAP seule (75) (76).

Ceci peut étre expliqué par un retard a I'extubation qui pourrait favoriser les baro-traumatismes. Les
facteurs potentiellement favorisants ce retard a I'extubation sont multiples : attente de réversion de
la sédation, attente de stabilisation de la situation respiratoire, prise de contact du nouveau-né avec
sa famille, nécessité de pose de voie d’abord veineuse, ou encore transfert avant extubation (76)

(69).
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C'est dans ce contexte, pour limiter les baro-traumatismes, qu’ont été développées les méthodes

« mini-invasives » ou MIST.

La premiére méthode développée en Australie utilise un cathéter vasculaire semi-rigide pour
I'administration intra-trachéale du surfactant sous laryngoscope. Elle a I'avantage de ne pas

nécessiter 'utilisation d’une pince de Magill (77).

La deuxieme méthode ou méthode «LISA» (Less Invasive Surfactant Administration), développée en
Allemagne, utilise une sonde gastrique et nécessite I'aide d’'une pince de Magill pour le passage des
cordes vocales. Pendant le geste, la ventilation par CPAP est maintenue. Les études évaluant cette
méthode ont mis en évidence une réduction du recours et de la durée de la ventilation mécanique.

Les résultats concernant la diminution de I'incidence de la DBP sont plus aléatoires (78) (79).

Les autres méthodes mini-invasives sont dérivées de ces deux méthodes, I'objectif étant de

maintenir une respiration spontanée sous CPAP pendant I'administration du surfactant.

Plusieurs études ont montré la supériorité de ces méthodes mini-invasives par rapport a la méthode
« INSURE ». L’essai randomisé « Take Care » publié en 2013 retrouvait une réduction du recours a la
ventilation mécanique, de la durée de ventilation mécanique et de l'incidence de la DBP dans le
groupe « Take Care » en comparaison avec le groupe « INSURE » (80). Une méta-analyse récente a
également retrouvé une supériorité de la méthode «LISA» par rapport a la méthode «INSURE» avec

une réduction du critére composite décés ou dysplasie bronchopulmonaire a 36 SA (81).

Le surfactant administré par nébulisation est en cours d’évaluation et ne fait pas encore I'objet de

recommandations (82).

L’administration de surfactant par I'intermédiaire d’un masque laryngé a également été évaluée dans

plusieurs études (83). Elle ne fait pas actuellement I'objet de recommandations européennes.
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1.6.5 Evolution des pratiques - Mise en place d’'un nouveau protocole d’administration
du surfactant dans le service de Pédiatrie néonatale et de réanimation du CHU de
Rouen

Nous avons donc vu que les modalités de prise en charge des détresses respiratoires néonatales chez
I'extréme prématuré conditionnaient directement leur évolution possible vers une dysplasie

bronchopulmonaire.

La diminution du recours a la ventilation invasive ainsi que la diminution de la durée de ventilation

invasive sont associées a une diminution de I'incidence de la dysplasie bronchopulmonaire.
L'administration de SE fait partie intégrante de la prise en charge de ces détresses respiratoires.

De nouvelles méthodes moins invasives d’administration du SE ont récemment vu le jour et ont fait

la preuve de leur efficacité.

Dans ce contexte, un nouveau protocole d’administration du surfactant exogéne a été rédigé et mis

en place dans le service de Pédiatrie Néonatale et de Réanimation du CHU de Rouen en juin 2015.
Ce protocole « surfactant » contient les informations suivantes :

e Les indications d’administration du surfactant dans les 48 premiéres heures de vie en
fonction du terme :
» En I'absence de corticothérapie anténatale compléte, pour les moins de 28 SA,
indication a I'administration systématique de surfactant en salle de naissance.
» En cas de corticothérapie prénatale compléte, administration du surfactant en
« rescue » :
o Sile nouveau-né prématuré nécessite une fiO2 supérieure a 30 % (pour
une Sp0O2 comprise entre 90 et 95 %).
o Sile nouveau-né prématuré nécessite une intubation pour étre stabilisé.
o Sile nouveau-né prématuré ne présente pas une ventilation efficace ou
s’il présente une hypercapnie (pCO2 > a 60 mm Hg et/ou pH > 7,25)
lorsqu’il est ventilé par CPAP.
e Le lieu d’hospitalisation au décours de la salle de naissance (en réanimation de maniere
systématique pour les moins de 28 SA).
e Les modalités de transfert de I'enfant de la salle de naissance vers I'unité d’hospitalisation

(ventilation par CPAP systématique).
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e Le mode d’administration du surfactant :

o La présentation des méthodes «INSURE» et «LISA» avec liste du matériel nécessaire
et des séquences a réaliser. Le choix entre les deux méthodes est laissé au médecin.

o Les situations pour lesquelles un échec d’extubation immédiate au décours de
I'administration de SE est prévisible et pour lesquelles les méthodes «INSURE» et
«LISA» ne sont pas recommandées : pathologie respiratoire d’emblée trés sévere,
rupture trés prématurée des membranes, absence de ventilation spontanée.

o Les informations concernant la possibilité d’'une sédation en salle de naissance
(laissée au libre choix du médecin) avec les drogues a utiliser.

e Les indications de la réalisation d’une 2°™ dose de SE.

Ce protocole a été présenté aux médecins et aux internes du service lors d’'une réunion d’équipe et a
fait I'objet d’une validation par I'ensemble de I'équipe médicale. Il était disponible sur le fond
documentaire, accessible depuis I'ensemble des ordinateurs du service de Pédiatrie néonatale et de

réanimation du CHU de Rouen.
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1.7 Objectifs de I’étude

1.7.1 Objectif principal de notre étude :

Evaluer l'impact de la mise en place d'un tel protocole sur lincidence de la dysplasie
bronchopulmonaire (oxygéno-dépendance a 28 SA) chez les extrémes prématurés dans notre service

de Pédiatrie néonatale et réanimation du CHU de Rouen.

1.7.2 Objectifs secondaires:

e Evaluer I'efficacité de ce protocole (c'est-a-dire montrer que ce protocole entrainait
bien une modification des pratiques professionnelles avec une augmentation de
I'utilisation des techniques «INSURE» et «LISA» pour I'administration du surfactant
exogene dans notre service de Pédiatrie néonatale et de réanimation du CHU de

Rouen).

e  Evaluer l'impact de la mise en place d’un tel protocole sur :

o Lerecours a la ventilation mécanique.

o Ladurée de ventilation mécanique.

o Ladurée totale d’oxygénothérapie.

o L'oxygéno-dépendance et le type de ventilation a 36 SA, définissant le grade de
sévérité de la dysplasie bronchopulmonaire.

o Lasurvie.

o Ladurée totale d’hospitalisation.

o Les comorbidités sévéres que sont le pneumothorax, I’hémorragie pulmonaire,
les hémorragies intra-ventriculaires (HIV), la leucomalacie péri-ventriculaire
(LMPV), la rétinopathie du prématuré, I'entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) et

les infections secondaires.
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2 Matériel et méthode

2.1 Type d’étude

Nous avons réalisé une étude descriptive mono-centrique de type « avant-apres » au CHU de Rouen.

2.2 Criteres d’'inclusion

L'ensemble des nouveau-nés prématurés entre 24 SA et 27 SA et 6 jours, nés au CHU de Rouen
(maternité de niveau lll) entre le 1* janvier 2014 et le 1*' janvier 2015 puis entre le 1°" juin 2015 et le

1% juin 2016 ont été inclus. Il s’agit donc d’une étude sur la trés grande prématurité.

Le groupe « Avant » était constitué des nouveau-nés entre le 1 janvier 2014 et le 1* janvier 2015
soit avant la mise en place du protocole « Surfactant » dans le service de Pédiatrie néonatale et de
réanimation du CHU de Rouen. Le groupe « Aprés » était constitué de ceux nés entre le 1*" juin 2015

et le 1*" juin 2016 soit aprés la mise en place de ce méme protocole.

2.3 Critéres d’exclusion

Les nouveau-nés décédés en salle de naissance avant leur transfert dans le service de Pédiatrie
néonatale et de réanimation du CHU de Rouen ou dont le déces était attendu a trés court terme ont
été exclus de notre étude. Les nouveau-nés dont le poids de naissance était inférieur a 500 g ou qui

présentaient une malformation néonatale sévére ont également été exclus de notre étude.

2.4 Modalités du recueil de données

Les données ont été recueillies rétrospectivement par un investigateur pédiatre. La liste des
naissances a été obtenue par extraction de données a partir de la base de données des nouveau-nés
hospitalisés dans le service. Ensuite pour chaque enfant, le dossier obstétrical, le compte-rendu
d’hospitalisation informatisé et le dossier « papier » ont successivement été étudiés. Le cahier dédié
au recueil des protocoles « INSURE » et « LISA » listant I’'ensemble des nouveau-nés ayant bénéficié
de I'une de ces deux techniques et rempli de maniere prospective par les médecins du service a

également été consulté.
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2.5 Données recueillies

Les données obstétricales concernant la période prénatale regroupaient :

- Le caractére unique ou multiple de la grossesse avec le rang de naissance en cas de grossesse
multiple.

- La présence d’'une rupture prolongée des membranes (définie par une rupture de plus de 12
heures).

- La réalisation d’une corticothérapie anténatale. La cure compléte était définie par la
réalisation de deux injections par voie intramusculaire chez la mere a 24 heures d’intervalle.

- Laréalisation d’une antibiothérapie per partum.

Des données concernant la période néonatale ont été recueillies :

- Letype de naissance (par voie basse ou césarienne).

- Le mode d’anesthésie en cas de naissance par césarienne (anesthésie générale ou
rachianesthésie).

- Letype de prématurité : la prématurité spontanée était définie comme étant la conséquence
d’un travail prématuré précédé ou non d’une rupture prématurée des membranes alors que
la prématurité induite était définie comme étant la conséquence d’une décision médicale
motivée par une pathologie sévére engageant le pronostic maternel ou feetal.

- Le terme de naissance (déterminé par la date des dernieres regles ou par la réalisation d’une

éme

échographie précoce avant la 13°™ SA avec mesure de la longueur cranio-caudale).

- Le score d’Apgar a la naissance. La mauvaise adaptation a la vie extra-utérine était définie
par un score inférieur a 5 a 5 minutes. Le pH au cordon était également recueilli.

- Lesexe.

- Le poids de naissance.

- La présence d’'un retard de croissance intra-utérin (RCIU) sévere, défini par un poids de

éme

naissance inférieur au 5°"" percentile selon les courbes AUDIPOG.
- La présence d’un canal artériel traité et son mode de traitement (médicamenteux par
Ibuprofene selon le protocole du service ou chirurgical aprés échec du traitement

médicamenteux).
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Nous nous sommes ensuite intéressés a la prise en charge thérapeutique respiratoire en salle de

naissance, en réanimation néonatale puis en unité de néonatalogie. Les informations suivantes ont

été recueillies :

La nécessité d’une intubation en salle de naissance.

Les modalités d’administration du surfactant exogene : le lieu d’administration (en salle de
naissance ou en réanimation) le délai d’administration par rapport a la naissance (avant ou
apres la 3*™ heure de vie), la FiO2 avant administration, I'éventuelle réalisation d’une
gazométrie au préalable et le mode d’instillation du SE (méthode traditionnelle, « INSURE »
ou « LISA »). Etait définie comme «INSURE» toute intubation pour administration de SE suivie
d’une durée de ventilation invasive inférieure a 15 minutes. La nécessité d’administrer une
2°™ dose de SE était également un critére recueilli.

La durée de la premiere intubation.

La nécessité éventuelle de ré-intubation avec le motif de cette nouvelle intubation et le délai
par rapport a la premiére extubation.

La durée totale de ventilation mécanique.

Le recours a la ventilation par oscillations a haute fréquence (HFO).

La nécessité d’une corticothérapie post-natale par voie générale pour permettre I'extubation
suivant le protocole du service (annexe 2).

La durée de ventilation non invasive par CPAP nasale (ventilation nasale en pression positive
continue).

La durée de ventilation non invasive par lunettes a haut débit (LNHD) qui est un dispositif
permettant d’administrer un mélange d’air et d’oxygene humidifié et réchauffé a un débit
supérieur a 2 L/min générant ainsi une PEP.

La durée totale d’oxygénodépendance (qui correspond a la somme des durées des
ventilations invasives et non invasives et de la durée d’oxygénothérapie aux lunettes).

L'age réel et I'age corrigé au moment du sevrage en oxygene.

La dysplasie bronchopulmonaire a J 28 (définie par la persistance d’'une oxygénodépendance
a 28 jours de vie), la dysplasie bronchopulmonaire a 36 SA d’dge corrigé (définie par la
persistance de I'oxygénodépendance a 36 SA d’age corrigé).

La DBP sévere était définie par la présence d’une ventilation invasive ou non-invasive a 36
SA, la DBP modérée était définie par la présence d’une oxygénothérapie via des lunettes a
oxygene ou des lunettes a haut débit avec une FiO2 < 30 % et la DBP légere était définie par
I"'absence d’oxygénothérapie a 36 SA chez des nouveau-nés oxygéno-dépendants a J 28.

La nécessité d’une corticothérapie systémique pour permettre le sevrage de la ventilation

par CPAP ou le sevrage en oxygéne (annexe 3).
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- Le recours aux corticoides inhalés (Pulmicort®) en cas de DBP modérée ou séveére.

- La nécessité d’'un retour a domicile sous oxygéne.

Les données concernant les autres complications liées a la prématurité ont également été
recueillies :

- Les infections secondaires qui correspondent aux infections néonatales bactériennes tardives
survenant apres la 72éme heure de vie incluant les bactériémies et les sepsis liés aux
cathéters veineux ombilicaux et épicutanéo-caves. L'association d’un prélévement
bactériologique positif (culture positive) et d’une antibiothérapie d’une durée minimale de 5
jours était nécessaire pour que l'infection secondaire soit retenue.

- Les hémorragies intra-ventriculaires (HIV) et les leucomalacies périventriculaires (LMPV). Le

dépistage de ces complications neurologiques était réalisé par échographie
transfontanellaire aJ 7, ) 21 et J 45 selon le protocole du service. Certains nouveau-nés inclus
dans le protocole « Hémopréma » ont bénéficié d’'une ETF trés précoce avant la 24°™ heure
de vie.
Les HIV étaient classées selon la classification de PAPILE établie en 1978 : le grade |
correspondant a une hémorragie sous-épendymaire isolée, le grade Il a une hémorragie
intra-ventriculaire sans dilatation ventriculaire, le grade Il a une hémorragie intra-
ventriculaire avec dilatation ventriculaire et le stade IV a une hémorragie ventriculaire avec
extension parenchymateuse. Nous sous sommes ici intéressés uniquement aux HIV avec
extension parenchymateuse, c'est-a-dire les HIV de grade IV.

- Les rétinopathies du prématuré dont le dépistage était réalisé a 6 semaines de vie pour tous
les prématurés de moins de 30 SA selon un protocole standardisé. Nous avons utilisé la
classification internationale de 1984 pour préciser leur stade évolutif.

- Les pneumothorax.

- Les hémorragies pulmonaires.

- Les entérocolites ulcéro-nécrosantes définie selon la classification de Bell modifiée.

Nous nous sommes enfin intéressés a des données plus générales concernant ces enfants :
- La survenue d’un déces en période néonatale (avant le retour a domicile) avec I'dge au
moment du décés et la cause du décés.

- La durée totale d’hospitalisation.
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2.6 Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal était I'incidence de la dysplasie bronchopulmonaire a J 28.

2.7 Criteres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires étaient les suivants :
e Lenombre d’ « INSURE » et de « LISA » réalisé.
e L’incidence de la DBP a 36 SA.
e Ladurée moyenne de ventilation mécanique.
e Ladurée moyenne de ventilation non invasive.
e Ladurée moyenne totale de ventilation.
e Ladurée moyenne totale d’oxygénothérapie.
e Letaux de survie.
e Ladurée moyenne totale d’hospitalisation.

e L’incidence des comorbidités séveres associées.

2.8 Analyse statistique

Les statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel Excel 2007 et du logiciel BIOSTATGV.

Nous avons réalisé une analyse descriptive de I'ensemble des variables en utilisant médiane,
moyenne et écarts-type. Nous avons comparé les variables qualitatives en utilisant un test de Fisher
(devant les petits effectifs dans chaque groupe) et les variables quantitatives en utilisant un test de

Mann-Whitney.
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3 Résultats

3.1 Description de I'étude

Entre le premier janvier 2014 et le premier janvier 2015, 42 enfants sont nés vivants avec un terme
de naissance compris entre 24 SA et 27 SA + 6 jours. Parmi ces naissances, 5 ont eu lieu en dehors du
CHU : 4 naissances en centre de niveau Il (2 naissances au centre hospitalier d’Elbeuf et 2 naissances
a la cliniqgue Mathilde a Rouen) et 1 naissance a domicile. Parmi les 37 nouveau-nés « in born », 2 ont
été exclus pour une hypoplasie pulmonaire, 1 pour une ascite néonatale sévere sur une probable
maladie de Salla et 1 pour un néphrome mésoblastique néonatal. Au total 33 nouveau-nés ont donc

été inclus sur cette période, dite période « Avant ».

42 naissances vivantes entre 24 et
27SA + 6 jours entre le 1¥ janvier
2014 et le 1% janvier 2015

5 naissances out born

37 nouveau-nés

2 : hypoplasie pulmonaire
1 : ascite néonatale sévere
1 : néphrome mésoblastique

33 nouveau-nés inclus

Figure 7 : Diagramme de flux de I’étude, période « Avant »
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Entre le premier juin 2015 et le premier juin 2016, 33 enfants sont nés vivants avec un terme de
naissance compris entre 24 SA et 27 SA + 6 jours. Parmi ces naissances, 3 ont eu lieu en dehors du
CHU: 1 naissance en niveau lll (h6pital Jacques Monod du Havre), 2 naissances en centre de niveau Il
(1 naissance au centre hospitalier du Belvédere a Rouen et 1 naissance a I'hopital de Lisieux). Parmi
les 30 nouveau-nés « in born », 2 ont été exclus pour un poids de naissance inférieur a 500 g, 1 pour
une atrésie de I'cesophage et 1 pour une hypoplasie pulmonaire. Au total 26 nouveau-nés ont donc

été inclus sur cette période, dite période « Apres ».

33 naissances vivantes entre 24 et
27SA + 6 jours entre le 1% juin
2015 et le 1% juin 2016

3 naissances out born

2 nouveau-nés avec PN< 500 g

28 nouveau-nés

1 : hypoplasie pulmonaire
1 : atrésie de 1’oesophage

26 nouveau-nés inclus

Figure 8 : Diagramme de flux de I’étude, période « Aprés»
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3.2 Caractéristiques générales des deux populations

Le terme moyen était de 26 SA +/-1 SA (avec une médiane a 26 SA) dans le groupe « Avant » et de
25,5 SA +/- 1 SA (avec une médiane a 25,5 SA) dans le groupe « Aprés ». La figure 9 représente le
nombre exact de nouveau-nés inclus pour chaque age gestationnel dans chacun des deux groupes

« Avant » et « Apres ».

Avant Apres

m24SA m25SA m26SA m27SA

Figure 9 : Age gestationnel des nouveau-nés inclus (les chiffres correspondent au nombre de
nouveau-nés inclus pour chaque dge gestationnel).

Le poids de naissance moyen était de 860 g (+/- 200 g avec une médiane a 830 g) dans le groupe
« Avant ». Il était de 800 g (+/- 160 g, avec une médiane a 810 g) dans le groupe « Aprés ». Quinze
virgule deux pour cent (5/33) des enfants du groupe « Avant » présentaient un retard de croissance

intra-utérin contre 11,5 % (3/26) dans le groupe « Aprés ».

Cinquante et un virgule cing pour cent des nouveau-nés avant la mise en place du protocole étaient
de sexe masculin (17/33) contre 57,7 % (15/26) dans le groupe constitué aprés la mise en place du

protocole.

Concernant la corticothérapie anténatale, elle avait été initiée chez 90,9 % des nouveau-nés du
groupe « Avant » (30/33) et chez 100 % (26/26) des nouveau-nés du groupe « Aprés ». Elle avait été

réalisée de maniére compléte chez respectivement 78,8 % (26/33) et 65,4 % (17/26) des enfants.

31



A la naissance, une MAVEU était retrouvée chez 15 % des nouveau-nés de du groupe « Avant »

(5/33) et chez moins de 8 % des nouveau-nés du groupe « Apres » (2/26).

L’ensemble des caractéristiques générales des deux populations est résumé dans le tableau 1.

| Avant(n=33) | Aprés(n=26) | p

Grossesse multiple 14 (42,4 %) 8 (30,8%) 0,423
RPM 10 (30,3%) 9 (34,6%) 0,784
Prématurité spontanée 22 (66,7%) 19 (73,1%) 0,777
Prématurité induite 11 (33,3%) 7 (26,9%) 0,777
Corticothérapie prénatale 30 (90,1%) 26 (100%) 0,777
Corticothérapie prénatale compléte 26 (78,8%) 17 (65,4%) 0,377
Antibiothérapie per partum 18 (54,5%) 15 (57,7%) 0,882
Césarienne 14(42,4%) 11(42,3%) 1

Césarienne sous AG 4 (12,1%) 5(19,2%) 0,488
MAVEU 5 (15,2%) 2 (7,7%) 0,449
pH moyen au cordon 7,31 (n=25) 7,31 (n=23) 0,553
Sexe masculin 17(51,5%) 15 (57,7%) 0,793
Terme (SA) (moyenne +/- écart-type) 26(+/-1) 25,5(+/-1) 0,053
PN (g) (moyenne +/- écart-type) 862(+/- 201) 807(+/- 161) 0,363
RCIU (< 10eme percentile) 5 (15,2%) 3 (11,5%) 1

Tableau 1 : Caractéristiques générales des deux populations

Les caractéristiques générales étaient comparables entre les deux populations.

32



3.3 Modalités d’administration du surfactant exogene (SE)

Le traitement par SE était utilisé chez plus de 90 % des nouveau-nés dans les deux groupes (chez 31

des 33 patients en 2014 et chez 24 des 26 patients en 2015-2016) (p=1).

Lorsqu’il était administré, le SE I’était en salle de naissance dans 48,4 % (15/31) des cas en 2014
(groupe « Avant ») et dans 62,5 % (15/24) des cas en 2015-2016 (groupe « Aprés ») (p=0,413).
L’administration avait lieu avant H3 respectivement chez 90,3 % (28/31) et 83,3 % (20/24) des

nouveau-nés (p=0,686).

Des gaz du sang avaient été réalisés avant I'ladministration du surfactant chez 35,5 % des nouveau-
nés traités par surfactant en 2014 (11/31) et chez 25 % des nouveau-nés en 2015-2016 (6/24)
(p=0,558).

Le pH moyen était de 7,23 +/- 0,13 (médiane a 7,26) dans le groupe « Avant » et de 7,35 +/- 0,10
(médiane a 7,35) dans le groupe « Apres » (p=0,078). La PCO2 moyenne était respectivement de 50,6
+/- 18,9 mmHg (médiane a 47 mmHg) et de 35,2 +/- 13,3 mmHg (médiane a 35,65 mmHg) (p=0,087).

La FiO2 avant I"administration du Surfactant était de 43,6 % +/- 21,8 % (médiane a 40 %) en 2014 et
de 45,3 % +/- 28,3 % (médiane a 39 %) en 2015-2016 (p=0,833).

La méthode « INSURE » avait été utilisée chez 2 nouveau-nés avant la mise en place du protocole
(soit chez 6,4 % des nouveau-nés traités par surfactant) et chez 8 nouveau-nés aprés la mise en place
du protocole (soit chez 33,3 % des nouveau-nés traités par surfactant). La mise en place du protocole
était donc associée a une augmentation significative du nombre d’ « INSURE » réalisés (p=0,015)

(figures 10 et 11).

La méthode « LISA » n’avait pas été utilisée, ni avant ni aprés la mise en place du protocole.
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Figure 10 : Mode d’administration du surfactant
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Figure 11 : Répartition des nouveau-nés ayant bénéficié d’une administration de surfactant exogéne
par méthode « INSURE » en fonction du terme.

Une deuxieme dose de surfactant avait été administrée chez 8 enfants avant la mise en place du
protocole (soit chez 25,8 % des enfants traités par SE) et chez 4 enfants aprés la mise en place du
protocole (soit chez 16,7 % des enfants traités par SE) (p=0,519). Un seul enfant avait bénéficié d’une
troisieme dose de SE a J 3 dans un contexte de dégradation de I'état respiratoire, il s’agissait d’un

enfant né en 2015.
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Seuls 4 enfants au total n’avaient pas bénéficié de traitement par SE sur notre période (2 sur la

période « Avant » et 2 sur la période « Apres »).

Le premier enfant, né en 2014 était une fille prématurée de 27 SA + 4 jours qui avait présenté une
détresse respiratoire a la naissance ayant nécessité une intubation et une ventilation mécanique
pendant 8 heures puis un relais par CPAP puis lunettes a oxygene. Le diagnostic de maladie des
membranes hyalines figurait dans le compte rendu mais I'enfant n’avait pas été traité par SE. Elle
avait évolué vers une DBP a J 28 et avait été sevrée en oxygene a J 60 (36 SA). Le test de Walsh était
négatif et le diagnostic de DBP légére avait été retenu. Aucun élément expliquant I'absence de

traitement par SE ne figurait dans le dossier.

Le deuxieme enfant né en 2014 était un garcon prématuré de 27 SA + 5 jours né dans un contexte de
chorioamniotite et intubé en salle de naissance devant une MAVEU. L'évolution sur le plan
respiratoire avait initialement été favorable puisque I’extubation avait eu lieu a H10 avec un relai par
CPAP jusqu’a J 8 puis par LNHD. Il n"avait pas bénéficié de SE. L’évolution avait été marquée par une
ré-intubation a J 22 dans un contexte d’infection secondaire. Le diagnostic de DBP légere avait été

retenu puisque I'enfant avait été sevré a J 57 soit a 35 SA + 5 jours d’age corrigé.

Le troisieme enfant était né en 2015, il s’agissait d’'une petite fille née prématurément a 27 SA. Elle
avait été ventilée au Néopuff en salle de naissance puis par CPAP jusqu’en réanimation ou elle avait
été maintenue sous CPAP avec une FiO2 a 21 %. Elle présentait alors quelques signes de lutte
(polypnée, tirage et geignement intermittent) et une hypercapnie a 60 mmHg mais n’avait alors pas
recu de SE. L’évolution avait initialement été satisfaisante sur le plan respiratoire puis elle avait été
marquée par une intubation a J 14 dans un contexte d’infection secondaire puis une nouvelle
intubation a J 42 pour un stridor sur un granulome inflammatoire post-intubation ayant nécessité
une prise en charge chirurgicale en urgence. Le sevrage en oxygeéne n’avait été possible qu’a J 52 (soit

a 34 SA + 2 jours d’age corrigé), le diagnostic de DBP légére avait été retenu.

Enfin le quatrieme enfant n’ayant pas recu de traitement par SE était une petite fille née
prématurément a 26 SA en 2015. Elle n’avait pas présenté de détresse respiratoire néonatale et
n’avait donc pas bénéficié de traitement par SE. Elle avait initialement été ventilée par CPAP puis un
relai par LNHD avait été réalisé a J 27. Le relai en air ambiant avait eu lieu a J 44 (soit a 33 SA d’AC).

Cette enfant était la seule enfant n’ayant jamais été intubée sur notre période.
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3.4 Evolution respiratoire

3.4.1 Ventilation invasive

L'ensemble des 33 nouveau-nés du groupe « Avant » avait bénéficié d’'une intubation avant 72
heures de vie (31 en salle de naissance, 2 en réanimation). Dans le groupe « Aprés », 24 des 26
nouveau-nés avaient bénéficié d’une intubation avant 72 heures de vie, cette intubation avait eu lieu
dans tous les cas en salle de naissance. Aucune sédation n’avait été administrée pour les nouveau-

nés intubés en salle de naissance.

Pour ces enfants, la durée moyenne de la premiére intubation était significativement plus courte
dans le groupe « Aprés » que dans le groupe « Avant » : 27,7 heures +/- 73,1 heures (médiane a 3,25

heures) versus 100,8 heures +/- 229,7 heures (médiane a 14 heures) (p=0,005).

400 368
350
300
250
200

150

116,4

100 72,8 75,4

48,11
50 26
6,85 8,1

Durée totale moyenne de la premiére intubation
(heures)

24SA 255A 265A 275A

® Avant ® Aprés

Figure 12 : Durée totale moyenne de la premiére intubation (en heures) en fonction du terme

La durée moyenne de la premiéere intubation chez les enfants intubés avant 72 heures de vie mais
n'ayant pas bénéficié d’ « INSURE » était de 107,3 heures +/- 235,8 heures (médiane a 14 heures)
dans le groupe « Avant » et de 41,5 heures +/- 87,1 heures dans le groupe « Aprés » (médiane a 12,5

heures) (p=0,144).
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Quatre-vingt-treize virgule neuf pour cent des patients du groupe « Avant » avaient bénéficié d’une

ventilation mécanique (31/33). Ce taux était de 88,5 % dans le groupe « Aprés » (23/26) (p= 0,646).

La durée totale moyenne de ventilation invasive était de 12 jours +/- 16 jours (avec une médiane a 4

jours) en 2014 contre 9 jours +/-12 jours (avec une médiane a 3 jours) en 2015-2016 (p=0,680).
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Figure 13 : Durée totale moyenne de ventilation invasive (en jours) en fonction du terme

En 2014, parmi les 33 nouveau-nés intubés a la naissance, 16 nouveau-nés avaient nécessité une
nouvelle intubation au cours de I'hospitalisation soit 48,5 % d’entre eux. En 2015-2016, ce chiffre

était de 70,8 % (soit 17 nouveau-nés sur les 24 intubés a la naissance) (p=0,110).

La ré-intubation avait eu lieu avant 72 heures de vie pour 5 des 16 prématurés ayant nécessité une
ré-intubation en 2014 (aucun de ces nouveau-nés ré-intubés avant 72 heurs de vie n’avait bénéficié

d’une administration de SE par la méthode « INSURE »).

La ré-intubation avait eu lieu avant 72 heures de vie pour 10 des 17 nouveau-nés de 2015-2016

(parmi lesquels 5 avaient bénéficié d’une administration de SE par la méthode « INSURE ») (p=0,166).
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La figure 14 détaille les termes des enfants ré-intubés au cours de la période « Avant » et de la

période « Aprés ».

Avant (n=16) Aprés (n=17)
6%
W 24SA W 245A
m 255A m 255A
" 26SA " 265A
m 275A m 27SA

Figure 14 : Termes des nouveau-nés ré-intubés

Le délai moyen de ré-intubation par rapport a I'extubation était alors respectivement de 296,7
heures +/- 419,3 heures (médiane a 186 heures) et de 94,5 heures+/-124,3 heures (médiane a28

heures) dans chacun des deux groupes (p=0,019).

Les éléments ayant motivés la ré-intubation des enfants sont résumés dans le tableau 2.

| Avant(n=16) |  Aprés(n=17)
Apnées/épuisement respiratoire 5 7

Majoration des besoins en 02

Hypercapnie

Malaise

Chirurgie

Pneumothorax

Infections secondaires ou suspicion d'infection
secondaire

Douleur

Hémorragie digestive

Stridor/granulome inflammatoire

IS O R B O -

=

OO0 oo & PP P NN
[ERN

Tableau 2 : Motifs de ré-intubation des nouveau-nés.
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La ventilation par oscillations a haute fréquence (HFO) avait été utilisée chez 42,4 % des patients du
groupe « Avant » (14/33) et chez 38,5 % des patients du groupe « Aprés» (10/26) (p=0,791).
Lorsqu’elle avait été utilisée, elle avait été poursuivie en moyenne pendant 7,7 jours +/- 9,8 jours
(médiane a 3 jours) dans le premier groupe et pendant 4,7 jours +/- 3,9 jours (médiane a 4 jours)

dans le deuxieme groupe (p=0,495).

La corticothérapie systémique post-natale a visée d’extubation a 3 semaines de vie avait été utilisée,
selon le protocole du service, chez 8 prématurés du premier groupe (soit dans 24,2 % des cas) et chez

eéme

6 prématurés du 2™ groupe (soit dans 23,1 % des cas) (p=1,00).

Le traitement du canal artériel avait été nécessaire chez 13 nouveau-nés dans le groupe « Avant »
(soit dans 39,4 % des cas) et chez 10 nouveau-nés du groupe « Aprés » (soit dans 38,5 % des cas)
(p=1,00). Un traitement chirurgical avait été nécessaire chez 3 patients de 2014 (soit dans 9,1 % des

cas) et chez 2 patients de 2015-2016 (soit dans 7,7 % des cas) (p=1,00).

3.4.2 Ventilation non invasive

Les durées totales de ventilation par CPAP et par lunettes a haut débit et la durée totale
d’oxygénothérapie chez I'ensemble des enfants vivants (Tableau 3) ont été recueillies. On observe
une tendance a l'augmentation de la durée de ventilation par CPAP aprés la mise en place du
protocole sans que celle-ci ne soit significative. La durée de ventilation par LNHD et la durée totale

d’oxygénothérapie étaient semblables dans les deux groupes.

T avant n=27) | s (n=19) | p |

Durele moyenne de ventilation par CPAP en jours 30.2 +/-19,8 36,4+/- 20,5 0,131
(+/- écart-type)
Médiane en jours 23 35
Durée moyenne de ventilation par LNHD en jours
(+/- écart-type)

Médiane en jours 12 6
Durée moyenne totale d'oxygénothérapie en jours
(+/- écart-type)

Médiane en jours 63,3 59

11,9 +/-8,1 10,8 +/-7,6 0,639

74+/-33,4* 74,2 +/- 38,3 0,645

Tableau 3 : Comparaison des durées de ventilation non-invasive et d'oxygénothérapie avant et apres
la mise en place du protocole chez les nouveau-nés non décédés en période néonatale

*
n=26 : La durée moyenne totale d’oxygénothérapie n’était pas disponible pour un enfant
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La durée totale moyenne de ventilation (somme de la durée de ventilation invasive, de la durée de
ventilation par CPAP et de la durée de ventilation par LNHD) était de 50,9 jours +/- 22,9 jours
(médiane a 43,4 jours) dans le groupe « Avant » et de 57,4 jours +/- 23 jours (médiane a 52,3 jours)

dans le groupe « Aprés » (p=0,192).

| Avant(n=27) Aprés(n=19) | _p__

Dur.ee totale ['noyenne de ventilation 50.9 +/-22.9 57.4+/-23 0,192
en jours (+/- écart-type)
Médiane en jours 43,4 52,3

Tableau 4 : Comparaison des durées totales moyennes de ventilation avant et aprés la période
néonatale chez les enfants non décédés en période néonatale.

Le tableau 5 résume I'age réel et I'age corrigé au sevrage en oxygénothérapie dans le groupe

« Avant » et dans le groupe « Apres ».

| Avant(n=26) | Aprés(n=19) | p |

Age réel au sevrage en jours (+/- écart-type) 74,0 +/- 33,4 75,3 +/-37,9 0,899
Médiane 63,5 61
Age corrigé au sevrage en jours (+/- écart-type) 36,9 +/- 4,6 36,5 +/- 4,9 0,555
Médiane 36 35

Tableau 5 : Comparaison de I'dge au sevrage en oxygéne Avant et aprés la mise en place du protocole

3.4.3 Dysplasie bronchopulmonaire

Parmi les nouveau-nés en 2014, 3 étaient décédés avant 28 jours. Sur les 30 restants, 30 étaient
oxygéno-dépendants a 28 jours (soit 100 % des nouveau-nés vivants). Parmi les nouveau-nés en
2015-2016, 7 étaient décédés avant J28. Sur les 19 nouveau-nés restants, 18 étaient oxygéno-

dépendants a 28 jours (soit 94,7 % des nouveau-nés vivants) (p=0,388).

A 36 SA d’age corrigé, 5 nouveau-nés étaient décédés dans le premier groupe. Sur les 28 restants, 10
étaient oxygéno-dépendants a 36 SA (soit 35,7 %). Dans le deuxiéme groupe le nombre de décés
était de 3. Sur les 19 restants, 8 étaient oxygéno-dépendants a 36 SA (soit 42,1 % des nouveau-nés

vivants) (p=0,763).
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Le tableau 6 détaille les grades de sévérité de DBP dans les deux groupes.

Seuls 2 enfants du groupe « Avant» et 1 enfant du groupe « Aprées » avaient eu besoin d'une

oxygénothérapie au domicile a la sortie.

| Avant(n=2g) Apres(n=19) __|_p__|

DBP légere 17 (60,7%) 11 (57,9%) 1,00
DBP modérée 6 (21,4%) 6 (31,6%) 0,506
DBP sévere 5(17,9%) 2 (10,5%) 0,684

Tableau 6 : Grades de sévérité de la DBP

La figure 15 détaille les termes des enfants présentant une DBP modérée ou sévere dans chacun des

deux groupes.

W 24SA W 24SA
W 25SA W 25SA
M 26SA M 26SA
m27SA m27SA

Figure 15 : Répartition des DBP modérées et séveres selon le terme de naissance.

Parmi les 11 nourrissons présentant une DBP modérée ou sévére nés en 2014, 1 avait bénéficié d’'une
corticothérapie systémique « tardive » par méthylprednisolone pour un sevrage de CPAP et 6 avaient

bénéficié d’une corticothérapie inhalées par budésonide.

Parmi les 8 nourrissons présentant une DBP modérée ou sévere nés en 2015-2026, 2 avaient
bénéficié d’une corticothérapie systémique « tardive » (1 par méthylprednisolone et 1 par
bétaméthasone) pour sevrage de CPAP ou de LNHD et 5 avaient bénéficié d’'une corticothérapie

inhalée par budésonide.
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3.5 Comorbidités

Les comorbidités séveres sont présentées dans le tableau 7. Le taux d’infections secondaires était
significativement plus important dans le groupe « Aprés » (19/26 soit 73,1 % des nouveau-nés contre
15/33 soit 45,5 % des nouveau-nés) (p=0,038). Concernant les comorbidités séveres, il n’y avait pas

d’autre différence significative observée entre les deux groupes.

|| Avant(n=33) | Apres(n=26) | p

Pneumothorax 2(6,1%) 3(11,5%) 0,645
Hémorragie pulmonaire 2(6,1%) 4(15,4%) 0,390
HIV grade 4 ou HIP 5(15,2%) 5(19,2%) 0,736
LMPV 1(3%) 1(3,8%) 1

ECUN 2(6,1%) 0 (0%) 0,498
Infection 15 (45,5%) 19 (73,1%) 0,038
Rétinopathie 0(0%) 0(0%) 1

Tableau 7 : Incidence des comorbidités séveres (pneumothorax, hémorragie pulmonaire, HIV de grade
4, LMP, ECUN, infection secondaires, rétinopathie > stade 3) avant et aprés la mise en place du
protocole.

3.6 Données générales

3.6.1 Durée d’hospitalisation

En ce qui concerne la durée d’hospitalisation, les données n’étaient pas disponibles pour 3 enfants
du groupe « Avant » (2 nouveau-nés transférés en niveau Il avant la sortie définitive et un nouveau-
né pour lequel le dossier était incomplet). L'ensemble des données était disponible pour le groupe

« Aprés ».

Pour les nouveau-nés non décédés pendant I'hospitalisation, la durée moyenne d’hospitalisation
était de 87,3 jours +/- 25,8 jours (médiane a 83 jours) dans le groupe « Avant » et de 92,8 jours +/-

25,6 jours (médiane a 88 jours) dans le groupe « Aprés » (p=0,276).
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3.6.2 Mortalité

Le taux de mortalité était de 18,2 % (6 patients décédés) dans le groupe « Avant » et de 26,9 % (7

patients décédés) dans le groupe « Apres » (p=0,531).

Les causes de déces sont résumées dans le tableau 8.

| Avant(n=6) | Apres(n=7) |
Infections secondaires/ choc septiques 2
DBP
Défaillance multi-viscérale
Hémorragie pulmonaire
HTAP
ECUN

P O kL O NN
O O P, NN

Tableau 8 : Causes de déces

L’age moyen au déceés était de 40,33 jours +/- 46,4 jours (médiane a 29 jours) dans le groupe

« Avant » et de 8,61 jours +/- 5,4 jours (médiane a 9 jours) dans le groupe « Aprés » (p=0,181).

| Avant(n=33) | Aprés(n=26) | _p |

Survie sans DBP a 36 SA 17(51,5%) 11(42,3%) 0,601
Survie sans DBP a 28 SA 0(0%) 1(3,84%) 0,441
Survie sans comorbidité sévere 19 (57,6%) 15(57,7%) 1

Tableau 9 : Survie sans DBP a 36 SA, Survie sans DBP 28 SA et Survie sans comorbidité sévere avant et
apres la mise en place du protocole.

La survie sans comorbidité sévere était définie par la survie sans DBP sévére, sans LMPV, sans HIV de

grade IV, sans ECUN et sans rétinopathie de grade2 IIl.
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4 Discussion

4.1 Principaux résultats de notre étude

Notre travail a montré que la mise en place d’un protocole d’administration du surfactant exogene
n’a pas été associée a une diminution significative de I'incidence de la DBP dans notre service méme
si nous avons observé une tendance a la diminution de l'incidence des DBP séveres (10,5 % des

nouveau-nés vs 17,9 % des nouveau-nés) apres la mise en place du protocole.

La mise en place du protocole n’a pas non plus été associée a une augmentation du recours a la

méthode « LISA » pour I'administration du surfactant exogéne dans notre population.

En revanche, la mise en place de ce protocole a permis d’augmenter de maniere significative le
recours a la méthode « INSURE » pour I'administration du surfactant exogene (utilisée chez 33,3 %
des prématurés aprés la mise en place du protocole et chez 6,4 % des prématurés avant la mise en
place du protocole, p=0,015), avec pour conséquence une diminution significative de la durée
moyenne de la premiéere intubation (27,7 heures dans le groupe « Aprés » versus 100,8 heures dans

le groupe « Avant ») (p=0,005).

Nous avons également mis en évidence une diminution de la durée totale de ventilation invasive (9
jours en moyenne en 2015-2016 contre 12 jours en moyenne en 2014) au profit de la ventilation non
invasive et notamment de la ventilation par CPAP (durée moyenne de 36,4 jours aprés la mise en
place du protocole vs 30,2 jours avant la mise en place du protocole) méme si ces résultats ne sont

pas significatifs dans notre étude.

La mise en place du protocole n’a pas été associée a une réduction de la durée totale

d’oxygénothérapie.
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4.2 Intéreéts de notre étude

Notre étude est une étude originale, puisque c’est la 1°" étude de ce type réalisée dans le service.

Elle a de multiples intéréts. Elle permet tout d’abord d’évaluer I'impact de la mise en place d'un
nouveau protocole sur les pratiques professionnelles dans un but d’améliorer la qualité de nos soins,
de standardiser nos pratiques et de les adapter aux derniéres recommandations européennes et

internationales.

Elle permet aussi, indirectement, d’évaluer la qualité intrinseque du protocole mis en place et ainsi

d’aider a son amélioration.

Ce travail nous permet également d’évaluer a I'échelle locale les effets de la mise en place d’une telle

technique sur le devenir des enfants.

Enfin, il nous permet d’obtenir des données générales sur les caractéristiques et la prise en charge
des extrémes prématurés dans notre service avec notamment des informations précises sur
I'incidence de certaines comorbidités et des informations plus globales concernant la prise en charge

de la DBP (corticothérapie...).
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4.3 Faiblesses de notre étude

La principale faiblesse de notre étude est la petite taille des effectifs de nos deux groupes, a I'origine
d’'un manque de puissance. Ce manque de puissance était prévisible compte tenu de nos criteres
d’inclusion (avec notamment le choix du terme inférieur a 28 SA), de la courte période étudiée (une

année pour chaque groupe) et du caractére mono-centrique de notre étude.

Nous avons cependant été confrontés a une difficulté particuliere qui est la diminution du nombre de

éme

naissances prématurées sur notre 2°" période. En effet, 42 enfants sont nés prématurément avec un
terme compris entre 24 SA et 27 SA + 6 jours entre le 1 janvier 2014 et le 1% janvier 2015. Ce chiffre
est conforme au nombre de naissances d’extrémes prématurés observé les années précédentes : 40
naissances en 2012, 44 naissances en 2013. En revanche, seulement 33 extrémes prématurés sont
nés entre le 1% juin 2015 et le 1% juin 2016 soit sur notre période « Aprés ». Ce chiffre est
inhabituellement bas si on le compare aux années suivantes. En effet, 45 extrémes prématurés pris
en charge dans le service sont nés entre le 1 janvier 2015 et le 1* janvier 2016. Ce nombre était de
49 entre le 1*" janvier 2016 et le 1 janvier 2017. Enfin, dans I'année qui a suivi la fin de notre recueil,

60 extrémes prématurés ont été pris en charge dans le service de Pédiatrie néonatale et de

réanimation du CHU de Rouen.

La présence de données manquantes est également regrettable dans notre travail méme si le recueil
de données réalisé a partir de multiples sources (comptes-rendus de séjour dans les différentes
unités dans le dossier informatisé de |'enfant, cahier d’observation et feuilles de surveillance
infirmiere dans le dossier « papier » de I'enfant, cahier de recueil spécifique pour les protocoles
« INSURE » et « LISA ») a permis d’en limiter le nombre. La principale difficulté rencontrée a été
I'acces aux dossiers des enfants transférés dans d’autres hopitaux pour la suite de leur prise en
charge. Pour ces enfants, il était particulierement difficile de connaitre |'dge exact au sevrage
(lorsqu’ils bénéficiaient d’'une oxygénothérapie au moment du transfert) et la durée totale
d’hospitalisation. Pour 2 enfants nés en 2014 au CHU, et transférés secondairement, nous n’avons
pas pu recueillir 'ensemble des données. Pour les autres, un accés au compte-rendu de I’hépital
d’accueil a été possible. Pour un des enfants du groupe « Avant », le dossier était incomplet et nous
ne disposions pas de compte-rendu de séjour en néonatalogie. Nous n’avons donc pas eu acces a la

durée totale d’hospitalisation.

Enfin, certaines données n’étaient parfois pas retrouvées malgré I'analyse minutieuse de I'ensemble
du dossier. Elles concernaient essentiellement la FiO2 moyenne avant l'instillation du surfactant

exogene ou encore le lieu de réalisation du surfactant exogéne (rarement précisé dans les dossiers).
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4.4 Validité externe de notre étude

4.4.1 Ladysplasie bronchopulmonaire

L'absence de résultat significatif concernant I’évolution vers la DBP (alors que nous avons observé
une augmentation significative du nombre d’« INSURE » réalisés) était attendue compte tenu de nos
faibles effectifs, et ce d’autant plus que dans la littérature, peu d’études sont parvenues a démontrer
que la méthode «INSURE» était associée a une diminution significative de I'incidence de la DBP. Nos
résultats sont particulierement décevants, notamment pour la DBP légere ou modérée

puisqu’aucune tendance a leur diminution n’a été observée.

Ceci pourrait s’expliquer en partie par le nombre plus important d’infections secondaires dans le
groupe « Aprés ». Soixante-treize pour cent des nouveau-nés du groupe « Apres » ont en effet
présenté une infection secondaire. Ce chiffre était de 45 % dans le groupe « Avant » (p=0,038). Or, la
DBP est une pathologie multifactorielle dont la part inflammatoire n’est pas négligeable. D’autre
part, les infections secondaires chez ces extrémes prématurés s’accompagnent presque
systématiquement d’une dégradation respiratoire qui nécessite d’augmenter I'oxygénothérapie ou
d’adapter le support ventilatoire. En 2015-2016, 5 enfants ont ainsi été ré-intubés dans un contexte
d’infection secondaire dans notre étude. Par différents mécanismes, les infections secondaires sont
un facteur de risque d’évolution vers la DBP et ont donc pu impacter nos résultats. Le taux observé
en 2015-2016 est particulierement élevé dans notre population. Les taux d’infections secondaires
observées chez les extrémes prématurés dans la littérature sont extrémement variables d’une étude
a l'autre. Une étude réalisée en 2011 dans le service retrouvait un taux d’infections secondaires de
26,9 %, pour I'ensemble des prématurés de moins de 33 SA (84). Ce taux était de 36 % aux Etats-Unis
pour les prématurés de 22 SA a 28 SA nés entre 2001 et 2007 (85). L’étude « EXPRESS » réalisée en
Suede entre 2004 et 2007 retrouvait quant a elle un taux de 66 % pour les prématurés de 22 SA a 26
SA + 6 jours (86). Cette derniere étude conforte pleinement nos résultats puisqu’elle a montré que
I'infection secondaire était un facteur risque d’évolution vers la DBP sévere chez les extrémes

prématurés (OR : 1,6) (86).

L'absence de résultat significatif concernant I’évolution vers la DBP peut également étre expliquée
par les difficultés de classement de certains enfants. Dans la définition de la DBP proposée par Jobe
et al. (33), le cas des enfants ventilés par des LNHD a 36 SA n’est pas développé. Nous avons fait le

choix de les classer parmi les DBP modérées et avons donc pu sous-estimer l'incidence des DBP
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séveres et surestimer 'incidence des DBP modérées. Cette situation ne correspondait cependant

gu’a un seul enfant né en 2015.

Le résultat du test de Walsh (compte tenu de sa réalisation non systématique et du défaut de
tracabilité) n’a pas été recueilli et n’a donc pas été retenu pour la définition de la DBP dans notre
étude. Son absence de réalisation systématique pourrait-étre a |'origine d’une surestimation du
nombre de DBP. Néanmoins, la définition de la DBP que nous avons retenue est celle retenue dans la

plupart des articles de la littérature(4) (85) (75) (76).

Malgré cela, les taux de DBP observés dans notre étude restent plus bas que ceux observés dans la

littérature. En effet, en 2011, I’étude EPIPAGE 2 retrouvait un taux de DBP sévére de 21,8 % pour les

nouveau-nés entre 24 et 27 SA + 6 jours avec une définition de la DBP sévere identique a la notre (4).
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4.4.2 L’administration du surfactant exogene

Le taux d’enfants traités par surfactant exogéne (SE) dans notre étude était de 93,9 % en 2014 et de
92,3 % en 2015-2016. Ces taux sont comparables a ceux observés dans la littérature. L'étude
EPIPAGE 2 retrouvait ainsi en 2011 un taux de traitement par SE de 94,3 % pour des prématurés de
méme age gestationnel (4).

Les dernieres recommandations européennes recommandent I'administration d’une deuxieéme dose
de poractant alpha de 100 mg/kg en cas de non réponse ou de réponse partielle a la premiére dose
de 200 mg/kg (15). Dans notre étude, une deuxiéme dose de surfactant exogéne avait été nécessaire
pour pres de 26 % des enfants traités par SE dans le groupe « Avant » et pour pres de 17 % des
enfants traités par SE du groupe « Aprés » sans que cette différence ne soit significative. Les taux
observés dans la littérature varient beaucoup d’une étude a 'autre en fonction de I'adge gestationnel
des enfants inclus et des critéres retenus pour cette 2°™ administration (de 11 % a 33 % selon les
études) (76) (75) (68) (80). Compte-tenu du faible dge gestationnel de nos enfants, le taux observé
dans notre population « Apres » semble particulierement bas. Ceci peut-étre expliqué par le délai de
12 heures qu’il est recommandé de respecter entre 2 doses de SE dans le protocole du service. Le
Vidal® recommande de respecter un délai de 6 a 12 heures avant une deuxiéme administration de
SE. Un délai de 6 heures entre 2 administrations est également recommandé dans I'étude « Take-
care » qui compare la méthode « INSURE » a une méthode « mini-invasive » chez des prématurés de
moins de 32 SA (80). Ce délai est de 4 heures dans I'étude de Dani et al. pour les prématurés de
moins de 30 SA traités par la méthode « INSURE » (68). La possibilité d’une 2°™ administration plus

précoce de SE chez des nouveau-nés tres oxygéno-dépendants mais ne présentant pas d’autre critére

de ventilation invasive pourrait peut-étre permettre de limiter le nombre de ré-intubations (68).

4.4.2.1 La méthode « INSURE »

Dans notre étude, apres la mise en place du protocole 33 % des nouveau-nés traités par SE ont
bénéficié de la méthode «INSURE». On constate une augmentation tres significative du nombre
d’«INSURE» réalisés dans le service mais leur nombre reste cependant légerement inférieur aux
chiffres retrouvés dans la littérature. Dans leur étude menée au Danemark entre 1998 et 2010 chez
des nouveau-nés prématurés de moins de 32 SA, Brix et al. retrouvaient un taux d’«INSURE» de 41 %
parmi les nouveau-nés traités par surfactant exogene (87). Leur définition de la méthode «INSURE»
était cependant tres différente de la nétre. En effet, était définie comme «INSURE» toute
administration de SE qui était suivie d’une durée de ventilation invasive inférieure a 2 heures. Dans

les autres articles étudiés, cette durée est souvent égale a 1 heure comme dans I'étude princeps de
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Verder en 1994 (70); définition reprise dans la méta-analyse de la Cochrane en 2007 (72). Nous
avons choisi des critéres de définition de la méthode «INSURE» beaucoup plus «stricts» dans notre
étude puisque nous avons choisi une durée maximale d’intubation de 15 minutes au total pour
I'administration du SE. Cette durée tres breve de ventilation invasive au décours de I'administration
de SE a été choisie volontairement afin de minimiser au maximum les lésions pulmonaires causées
par la ventilation trachéale. Un enfant né en 2016 avait bénéficié dans notre étude d’une ventilation
invasive d’une heure au moment de l'administration du surfactant exogene et un autre avait
bénéficié d’'une durée de ventilation invasive de 2 heures. Ces durées étant supérieures a 15
minutes, les enfants n’ont pas été considérés comme ayant bénéficié de la méthode « INSURE ». Ce
choix de définition pourrait expliquer un taux d’«INSURE» légeérement inférieur a celui observé dans

les autres études.

De plus, lorsque I'information sur la durée précise de ventilation invasive réalisée au moment de
I’administration du surfactant exogéne manquait dans le dossier de I'enfant, nous le considérions
systématiquement comme n’ayant pas bénéficié de la méthode «INSURE», ce qui peut étre a

I’origine d’une sous-estimation du nombre d’«INSURE» réalisés.

La période d’inclusion a également probablement débuté trop précocement par rapport a la mise en
place du protocole. Le recueil de la période «Aprés» a en effet été débuté le 1 juin 2015 soit aprés
la réunion d’équipe au cours de laquelle le protocole a été présenté, mais avant sa mise en ligne qui

a été effectuée le 12 juin 2015.

Le protocole d’administration du surfactant exogene est peu précis concernant les contre-indications
a I'extubation immédiate au décours de I'administration du SE (contre-indications a la réalisation de
la méthode « INSURE »). Les contre-indications suivantes sont listées: pathologie respiratoire
d'emblée tres sévere, rupture trés prématurée des membranes, absence de ventilation spontanée...
Ce manque de critéres précis peut avoir conforté certains médecins dans le choix de ne pas extuber
les enfants au décours de I'administration du SE. Certains auteurs ont déterminé des facteurs
prédictifs d’échec de la méthode « INSURE » pour I'administration de SE, qui est défini dans la grande
majorité des cas par le recours a la ventilation mécanique dans les 72 heures suivant I'administration
de surfactant exogene. Brix et al. ont ainsi déterminé que le risque d’échec de la méthode « INSURE »
était inversement proportionnel a |'dge gestationnel des nouveau-nés et que le faible taux
d’hémoglobine était un facteur prédictif d’échec de cette méme méthode pour I'administration du
SE dans leur population de prématurés de moins de 32 SA (87). Ces critéres n’ont pas été retrouvés

par Dani et al. qui ont retenu le poids de naissance inférieur a 750 g, le rapport pO2/FiO2 inférieur a
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218 et le rapport a/Ap0O2 [a/Ap02=Pa02/(Fi02X95)- PaCO2] inférieur a 0,44 (sur les premiers GDS
réalisés) comme étant des facteurs de risque indépendant d’échec de la méthode « INSURE » parmi
leur population de prématurés de moins de 30 SA (68). La sévérité radiologique a également été
proposée par Chérif et al. comme étant un facteur de risque indépendant d’échec de la méthode
«INSURE» (88). La prise en compte de ces critéres pourrait étre intéressante pour définir de facon

plus précise la population pouvant bénéficier de la méthode «INSURE » dans notre protocole.

Le type de sonde utilisée pour I'administration du surfactant exogéne pourrait influencer le recours a
I’« INSURE » ou non. Dans le protocole, la taille de la sonde est laissée au libre choix du médecin.
L'utilisation systématique d’'une sonde d’intubation n°2, qui est trop étroite pour permettre une
ventilation optimale et qui impose donc I'extubation rapide, pourrait étre discutée chez les enfants
qui ne présentent pas de facteurs de risque d’échec de la méthode « INSURE ». Il aurait été
intéressant d’étudier les tailles de sondes utilisées pour I'administration du surfactant exogéne mais

cela ne faisait pas partie du questionnaire de recueil de données.

Enfin, la sédation utilisée lors de I'administration du surfactant exogene, lorsque celle-ci est réalisée
dans le service de réanimation, ne permet pas toujours une extubation immédiate au décours de
I'instillation du surfactant exogéne.

Actuellement, la réalisation d’une sédation efficace par voie intraveineuse avant I'intubation, lorsque
celle-ci peut étre différée de quelques minutes aprés la naissance, est recommandée (89).

Malgré ces recommandations, il n’existe pas de consensus concernant les médicaments a utiliser
pour cette sédation (15) méme si I'association d’un agent antalgique, d’un agent sédatif, d’un agent
myorelaxant, et d’'un agent vagolytique est souhaitable d’apres les recommandations américaines
(90).

Une étude évaluant la prise en charge de la douleur liée a I'intubation dans les maternités de niveau
Il menée en France en 2011 a mis en évidence qu’aucune sédation n’était réalisée pour
I"'administration prophylactique du SE dans 77 % des centres et que, lorsqu’une sédation était
réalisée, les thérapeutiques utilisées étaient tres variables d’une équipe a I'autre et d’un médecin a
I'autre au sein d’'une méme équipe (91).

Dans notre service, la molécule utilisée pour la sédation lors de I'intubation est la kétamine a la dose
de 0,5 mg/kg (répétée une fois si besoin). Son injection intraveineuse est précédée d’une injection
intraveineuse d’atropine qui permet de limiter les bradycardies et I'hypersécrétion bronchique qui

sont des effets secondaires bien connus de la kétamine.
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La kétamine a montré son efficacité dans la prévention de la douleur liée a I'intubation chez des
nouveau-nés prématurés (92), son utilisation est cependant encore controversée compte tenu de sa
possible neurotoxicité (93) (94).

Dans I'’étude menée par Verder et al. en 1994, qui est une des premiéeres études étudiant la méthode
« INSURE », une sédation par de la morphine intraveineuse a la dose de 0,1 mg/kg et par de
I’atropine a la dose de 10ug/kg était utilisée. Dans les études plus récentes, le sufentanil (95) (96) et
le propofol (80) semblent étre les thérapeutiques les plus utilisées.

Le probléme de la difficulté d’extubation dans la séquence « INSURE » est fréquemment rencontré
lorsqu’une sédation est pratiquée, du fait de I'effet dépresseur respiratoire retrouvé dans la majorité
des thérapeutiques utilisées (97) conduisant certains médecins a réaliser les administrations de SE

selon la technique « INSURE » sans sédation (98).

Dans une étude menée en 2015 au Canada, EImekkawi et al. ont montré l'intérét de I'administration
d’une ou plusieurs dose(s) de naloxone (0,1 mg/kg/dose) pour faciliter I'extubation chez des
nouveau-nés prématurés de 25 a 32 SA ayant bénéficié d’une intubation pour I'administration de SE
par la méthode «INSURE». La sédation comportait une injection intraveineuse d’atropine (0,02

mg/kg), une injection de Fentanyl (3ug/kg) et une injection de succinylcholine (2 mg/kg).

Ces problemes liés a la sédation sont essentiels, ils ont cependant peu impacté nos résultats. En
effet, dans notre étude, sur les 57 prématurés intubés avant la 72°™ heure de vie, 55 l'ont été en
salle de naissance, et n’ont bénéficié d’aucune sédation avant la laryngoscopie. Dans le protocole, la
sédation en salle de naissance était laissée au libre choix du médecin réanimateur. Lorsque
I'intubation peut-étre retardée de quelques minutes (ce qui est possible dans la majorité des cas), la
pose d’une voie veineuse et I'administration d’une sédation efficace avant I'administration du SE
devrait, a notre sens, étre discutées. Des méthodes alternatives sont en cours d’évaluation dans le
cas ou la pose d’une voie veineuse est impossible (administration d’un sédation par voie inhalée ou

par voie nasale) (89).
La question de la sédation ne se limite pas a la méthode « INSURE ». En effet, dans la méthode

« LISA » l'utilisation du laryngoscope est également pourvoyeuse de douleur et justifie I'utilisation

d’une sédation efficace (99).
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4.4.2.2 La méthode « LISA »

La méthode « LISA » a fait la preuve de sa supériorité par rapport a la méthode « INSURE » dans de
nombreuses études. L’essai randomisé « Take Care » publié en 2013 retrouvait ainsi une diminution
du recours et de la durée de la ventilation mécanique, une diminution de |la durée de ventilation par
CPAP et une diminution de I'incidence de la DBP dans le groupe « LISA » en comparaison avec le
groupe « INSURE » (80). Une méta-analyse de 2017 retrouvait quant a elle que la méthode « LISA »
était associée a une réduction du critere composite décés ou DBP a 36 SA, une diminution de la DBP
a 36 SA et une diminution du recours a la ventilation mécanique lorsqu’elle était comparée a la
méthode « INSURE » (81). Ces résultats ont été confirmés par la méta-analyse de Lau et al. qui a
montré que la méthode « LISA » en comparaison avec la méthode « INSURE » était associée a une
diminution de la durée de ventilation mécanique, de la durée de ventilation par CPAP, et de la durée

totale d’oxygénothérapie (100).

Cette méthode d’administration du surfactant exogene est actuellement utilisée dans de nombreux
centres en France et en Europe. Dans une étude menée par Klotz et al. entre décembre 2015 et mars
2016, 324 néonatalogistes issus de 37 pays européens (dont la France) ont été interrogés concernant
leur éventuelle pratique de la méthode « LISA ». Sur les 165 médecins qui ont accepté de répondre,

52 % utilisaient cette méthode de fagon réguliére (101).

Malgré cela, aucune administration de surfactant exogene selon la méthode « LISA » n’a été réalisée

dans le service chez des extrémes prématurés sur nos deux périodes.

Plusieurs hypotheses peuvent étre formulées pour expliquer ces résultats. La premiere peut étre
celle d’'une introduction trop précoce de cette nouvelle technique, alors méme que trés peu de

médecins utilisaient la méthode « INSURE » pour I'administration de surfactant exogéne.

Une autre explication peut étre le choix de notre population. Les nouveau-nés de notre étude
(inférieurs a 28 SA) étaient des nouveau-nés tres immatures, pour lesquels I’équipe médicale pouvait
avoir certaines réticences a « tenter » une nouvelle technique dont la maitrise n’était pas totale.
L'inclusion de nouveau-nés plus matures aurait probablement permis d’observer plus
d’administrations de SE selon la technique « LISA » méme si cette méthode est toujours tres peu

pratiquée dans notre centre.
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Il existe également des difficultés d’ordre technique pour la méthode « LISA ». L'intubation avec une
sonde gastrique, plus souple qu’une sonde d’intubation peut représenter une difficulté particuliere,

notamment pour les médecins les moins expérimentés.

Nous pouvons également souligner le manque de formation des médecins et des équipes infirmieres
a cette méthode. La méthode n’a en effet été présentée qu’une seule fois en réunion a une partie de
I’équipe médicale grace a un support vidéo. Une nouvelle formation de ce type avec éventuellement
une séance de simulation pourrait permettre d’obtenir un meilleur niveau de connaissance de la
technique par I'ensemble de I'équipe et ainsi de diminuer les réticences vis-a-vis de cette nouvelle

méthode d’administration du SE.

Enfin, il existe des difficultés liées a I'organisation du service. Lorsque I'enfant est parfaitement
stable, I'intubation pour lI'administration du SE est réalisée par l'interne sous la surveillance et avec
I'aide du médecin qui I'encadre. Aprés la réalisation du geste, la bonne position de la sonde (intra-
trachéale) est contrélée avant I'administration grace a un capteur de pCO2 expirée dont la couleur
passe du violet au jaune si I'enfant est bien intubé en intra-trachéale. Ce dispositif, extrémement
rassurant pour I'ensemble de I'équipe n’est pas adaptable sur une sonde gastrique et ne peut donc
pas étre utilisé si on utilise la méthode « LISA ». Compte-tenu de ces éléments, de nombreux
médecins de I'équipe considérent que la technique « LISA » n’est pas réalisable par les internes qui
ont une expérience limitée de I'intubation.

Comme pour toutes les nouvelles procédures en néonatalogie, la méthode « LISA » nécessite un
apprentissage. De méme que pour lintubation trachéale, plusieurs tentatives peuvent étre
nécessaires pour parvenir a placer la sonde correctement.

En Allemagne des vidéos d’enseignement et des séances de simulation sur mannequin ont été
utilisées, avec succes, pour la formation des médecins. Un tel enseignement a permis la

généralisation de cette nouvelle technique (102).
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4.4.3 L’évolution des techniques de ventilation

4.4.3.1 La ventilation invasive

La totalité des enfants du groupe « Avant» et 96 % des enfants du groupe « Aprés » avaient
bénéficié d’une intubation. La ventilation mécanique avait été utilisée chez 94 % des prématurés du
groupe « Avant » et chez 88,5 % des prématurés du groupe « Aprés ». Ces taux élevés de ventilation
invasive étaient attendus compte-tenu de I'extréme prématurité de nos nouveau-nés, de I'absence
d’administration du SE par méthode « LISA » et de la forte prévalence des infections secondaires
(pourvoyeuses de ré-intubations) dans notre étude. Ces chiffres sont comparables a ceux observés il
y a quelques années dans la littérature. En 2007, aux Etats-Unis, Barbara et al. retrouvaient que le

taux d’enfants jamais intubés était nul a 24 SA, de 2 % a 25 SA, de 5% a 26 SA et de 12 % a 27 SA.

Néanmoins, les dernieres recommandations recommandent une ventilation par CPAP en salle de
naissance chez tous les prématurés, méme les plus immatures. Dés lors qu’ils respirent
spontanément, le maintien de cette ventilation par CPAP est recommandé. L'intubation en salle de
naissance est réservée aux seuls nouveau-nés qui ne répondent pas a la ventilation par CPAP et
concerne donc une minorité d’enfants (15). Or, dans notre étude, 31 des 33 nouveau-nés du groupe
« Avant » et 24 des 26 nouveau-nés du groupe « Aprés » avaient bénéficié d’une intubation en salle
de naissance. Ces taux sont trés élevés et refletent des pratiques qui ne sont pas en accord avec les
recommandations actuelles. Une modification de nos pratiques permettrait de diminuer le recours a

la ventilation invasive et probablement de diminuer la durée totale d’intubation de nos enfants.

La durée moyenne de la premiére intubation était significativement réduite dans le groupe « Aprés »
(27,7 heures dans le groupe « Aprés » contre 100,8 heures dans le groupe « Avant »). Ceci peut étre
expliqué par 'augmentation significative du nombre d’ « INSURE » réalisés, mais pas uniquement. En
effet, la durée moyenne de la premiere intubation était également réduite de maniére non
significative chez les enfants n’ayant pas bénéficié de la méthode « INSURE » (41,5 heures vs 107,3
heures). Ceci témoigne d’une modification profonde des pratiques et d’'une prise de conscience du
caractere délétére de la ventilation invasive prolongée. Méme en I'absence de réalisation de la

méthode « INSURE », la tendance est a I'extubation la plus précoce possible.

La durée totale de ventilation invasive était de 12 jours dans le groupe « Avant » contre 9 jours dans
le groupe « Aprés ». Une tendance a la diminution de la ventilation invasive a donc bien été observée
apres la mise en place du protocole méme si elle n’est pas significative. Une fois encore, le nombre
important d’infections secondaires observées dans le groupe « Aprés » a pu impacter nos résultats

en allongeant la durée moyenne de ventilation invasive dans le deuxiéme groupe.
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Nous avons observé une augmentation non significative du taux de ré-intubation dans le groupe
« Apres » : 71 % d’enfants ré-intubés en 2015-2016 contre 48 % en 2014. Ces ré-intubations étaient
également plus précoces dans le groupe « Aprés » puisqu’elles survenaient avant la 72°™ heure de
vie chez 58,8 % des nouveau-nés en 2015-2016 et chez 31,2 % des nouveau-nés en 2014. Ces ré-
intubations précoces concernent 5 enfants sur les 8 traités par la méthode « INSURE » dans le groupe
« Apres » et peuvent donc étre considérées comme des « échecs » de la méthode « INSURE ». Ce
taux de ré-intubation précoce apres « INSURE » est tres élevé par rapport a la littérature. Brix et al.
retrouvaient un taux de ré-intubation de seulement 25 % chez les moins de 32 SA (87). Dani et al.
retrouvaient quant a eux un taux d’échec de I’ « INSURE » de seulement 9 % chez les nouveau-nés de
moins de 32 SA sans préciser clairement la définition retenue pour I’échec (68). Dans I'étude menée

par Chérif et al., ce taux d’échec était de 32,1 % chez les prématurés de 27 SA a 33 SA + 6 jours (88).

Ces résultats sont donc difficiles a interpréter compte-tenu de la grande variabilité des résultats
observés dans la littérature. |l semble néanmoins que notre taux d’échec de la méthode « INSURE »

soit plus important que dans la plupart des études.

Ceci peut tout d’abord s’expliquer par le choix de notre population, qui est plus immature que dans
les différentes études citées. D’autre part, la sélection initiale des patients pouvant bénéficier de la
méthode « INSURE » est variable d’une étude a I'autre. Comme vu précédemment, notre protocole
ne comporte pas de critéres précis indiquant ou contre-indiquant l'utilisation d’une telle méthode.
Nos enfants ont donc probablement été moins « sélectionnés » que dans d’autres études. La
définition de '« INSURE » que nous avons choisi (ventilation invasive d’'une durée maximale de 15
min) est également un facteur pouvant expliquer ce taux important d’échec. En effet, 2 enfants ont
été ré-intubés quasiment immédiatement apres leur extubation devant la présence d’apnées (moins
de 10 minutes apres leur extubation). Dans la plupart des études un temps de ventilation invasive
d’une heure (voire de deux heures) est accepté, ce qui permet de limiter les effets de la sédation au
moment de I'extubation. La naloxone en cas de sédation par morphine, peut également permettre

de diminuer le nombre de ré-intubations précoces pour apnées (96).
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4.4.3.2 La ventilation non-invasive et la durée totale de ventilation

Nous avons observé que la mise en place du protocole s’était accompagnée d’'une augmentation de
la durée de ventilation par CPAP sans que celle-ci ne soit significative. Les durées moyennes de
ventilation par LNHD ou par lunettes a oxygene étaient semblables entre les deux groupes tout
comme |'age au sevrage et la durée totale d’oxygénothérapie, la diminution de la ventilation invasive

s’étant faite au profit de la ventilation par CPAP.

Ces résultats sont en accord avec ceux observés dans la littérature. L'étude épidémiologique réalisée
au CHU de Rouen en 2015 chez les prématurés de moins de 33 SA mettait en évidence une
augmentation significative de la durée moyenne de ventilation par CPAP et LNHD entre les années
2010 et 2015 (9,0 jours vs 13,8 jours). La durée totale d’oxygénothérapie était quant a elle
sensiblement identique entre les deux années étudiées. De la méme facon, la méthode « INSURE »
n’était pas non plus associée a une diminution de la durée totale d’oxygénothérapie en comparaison
avec la méthode classique d’administration du surfactant exogene dans la revue de la littérature de

la Cochrane publiée en 2007 (72).

Dans notre étude, la durée totale de ventilation (définie par la somme des durées de ventilation
invasive, de ventilation par CPAP et de ventilation par LNHD) était augmentée de maniére non
significative dans le groupe « Aprés » par rapport au groupe « Avant » (57 jours vs 51 jours). Cette
augmentation de la durée de ventilation pourrait étre expliquée par le nombre important
d’infections secondaires dans le groupe « Aprés ». Elle pourrait également étre expliquée par la

proportion plus importante de nouveau-nés immatures dans ce méme groupe.
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4.4.4 Lacorticothérapie

Pour certains patients, I'extubation avant 21 jours de vie était difficile. La corticothérapie systémique
post-natale a visée d’extubation était utilisée chez 24 % des nouveau-nés du groupe « Avant » et
chez 23 % des nouveau-nés du groupe « Apres ». Ce taux est voisin de celui observé dans I'étude

EPIPAGE 2 qui retrouvait un taux de prés de 21 % chez les prématurés de méme terme(4).

L'utilisation d’une corticothérapie systémique « tardive» par méthylprednisolone (ou par
bétaméthasone) a été réalisée pour le sevrage de la CPAP ou des LNHD chez 3 patients de notre
étude (1 nouveau-né en 2014 et 2 nouveau-nés en 2015-2016) bien que celle-ci ne soit actuellement
pas recommandée(26). Il en est de méme pour les corticoides inhalés qui ont été prescrits chez 11
nouveau-nés de notre étude. Leur utilisation ne fait pas I'objet de recommandations (15) mais est
indiquée dans la prise en charge des enfants évoluant vers une DBP d’apres le protocole du service

(annexe 3).
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4.4.5 Données générales

Nous n’avons pas observé de différence significative entre les deux groupes pour ce qui est de la
durée d’hospitalisation qui était d’environ 90 jours pour chacun des deux groupes. Ces chiffres sont
comparables a ceux retrouvés dans la littérature puisque les durées moyennes d’hospitalisation de la

cohorte EPIPAGE 2 varient de 119 jours pour les 24 SA a 81 jours pour les 27 SA (4).

Le taux de mortalité était plus élevé dans le groupe « Aprés » que dans le groupe « Avant » (26,9 % vs
18,2 %) sans que cette différence ne soit significative. Cette augmentation du taux de mortalité peut-
étre expliquée en partie par la proportion plus importante de nouveau-nés trés immatures dans le
groupe « Aprés » (7 nouveau-nés de 24 SA dans le groupe « Aprés » vs seulement 3 dans le groupe
« Avant »). Cette différence ne semble en revanche pas en lien avec I'augmentation du taux
d’infections secondaires observées entre les deux périodes puisque l'infection secondaire n’a été
retenue comme cause du décés chez seulement un enfant né en 2014 et chez 2 enfants nés en 2015-
2016. Ces taux de mortalité restent cependant inférieurs a ceux retrouvés dans |'étude EPIPAGE 2
dont le taux est de 32,7 % pour les extrémes prématurés de 24 SA a 27 SA + 6 jours (4). Aux Etats-
Unis, Stoll et al. retrouvaient un taux de mortalité global de 28 % mais I'étude concernait des

prématurés de termes compris entre 22 SA et 28 SA (85).

Aucune différence significative n’a été retrouvée en terme de survie sans DBP a 28 SA et a 36 SA ou
encore en terme de survie sans comorbidité sévére entre les deux périodes étudiées. La survie sans
comorbidité sévere était globalement meilleure que celle observée dans la littérature puisqu’elle
était supérieure a 50 % sur nos deux périodes alors qu’elle était de seulement 28,5 % dans I'étude
EPIPAGE 2. La définition retenue pour la comorbidité sévere n’est cependant pas tout a similaire
dans les deux études et peut expliquer les différences observées (4). Dans notre étude, les
comorbidités séveres étaient la DBP sévere, I'HIV de grade IV, la LMPV, 'ECUN ou encore la
rétinopathie de grade 2 3. Dans I'étude EPIPAGE 2, I'HIV de grade lll faisait partie des comorbidités
séveres et seules les ECUN sévéres étaient retenues. Stoll et al. retrouvaient un taux de survie sans
comorbidité sévére de 37 % mais les termes inclus n’étaient pas totalement comparables (nouveau-
nés de 22 a 28 SA inclus) et la encore la définition retenue pour la comorbidité sévére n’était pas
strictement identique a la n6tre puisqu’elle intégrait les DBP modérées et les infections secondaires

(85).
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5 Conclusion

Notre étude a montré que l'introduction d’un protocole d’administration du surfactant exogene au
CHU de Rouen n’avait pas eu d’'impact sur I'évolution vers la dysplasie bronchopulmonaire chez les

extrémes prématurés.

Ce protocole a néanmoins été a I'origine d’une réelle évolution des pratiques avec une augmentation
significative du nombre d’administrations de surfactant exogene réalisées selon la méthode

« INSURE ».

Il a permis de diminuer la durée totale moyenne de la premiére intubation chez I'ensemble des
enfants, qu’ils aient bénéficié ou non de la technique « INSURE », ce qui témoigne d’un réel

changement des pratiques.

Il a également permis de réduire la durée totale de ventilation invasive au profit de la ventilation non

invasive méme si ces derniers résultats ne sont pas significatifs compte tenu de nos faibles effectifs.

Ces premiers résultats sont encourageants méme si les efforts restent a poursuivre.

Plusieurs axes de travail peuvent ainsi étre proposés au terme de cette étude afin d’améliorer le
pronostic respiratoire et le pronostic général, a court, moyen et long terme de ces nouveau-nés

extrémes prématurés.

Nous pourrions tout d’abord travailler sur la diminution du taux d’intubation en salle de naissance
pour les extrémes prématurés en nous basant sur les recommandations actuelles de réanimation en

salle de naissance du nouveau-né prématuré.

Ensuite, nous pourrions redéfinir des criteres précis concernant les contre-indications aux méthodes
« INSURE » et « LISA » afin de mieux sélectionner les enfants qui pourraient bénéficier de ces

nouvelles techniques.

Nous pourrions enfin travailler au sein du service sur le développement de la technique « LISA » qui a
montré sa supériorité par rapport a la méthode « INSURE ». Des formations théoriques des équipes
sur supports vidéos mais également pratiques sur mannequin haute-fidélité pourraient ainsi étre

proposées.

D’autre part, un meilleur contréle des infections secondaires dans notre service semble étre un
préalable indispensable pour I'amélioration du pronostic général de ces nouveau-nés extrémes

prématurés.
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7 Annexes

Unité(s) Date de création Date de modification

Pédiatrie  Néonatale et
CHU Réanimation

Hopitaux de Rouen

12/06/2015

Protocole surfactant

T.Blanc

Nom(s)

Indications du surfactant dans les 48 premiéres heures de vie

Premas <=27+6 SA et pas de corticothérapie anténatale
=> Surfactant systématique en SDN

Prémas <=27+6 SA avec corticothérapie anténatale :
e CPAP en salle de naissance
o Surfactant en rescue (des la salle de naissance ou en réa si FiO2 > 30% (pour une
SpO2 entre 90 et 95%) ou nécessité d'une intubation pour stabilisation ou absence
de ventilation efficace en CPAP ou hypercapnie (Ph <7.25 et/ou PCO2>=60)

Prémas >=28 SA :
e CPAP en salle de naissance
« Surfactant en rescue (des la SDN ou en unité d'hospitalisation si FiO2 > 40% ou
nécessité d'une intubation pour stabilisation ou absence de ventilation efficace en
CPAP ou hypercapnie (Ph <7.25 et/ou PC0O2>=60)

Lieu d'hospitalisation au décours de la salle de naissance :

Hospitalisation en réa systématique pour tous les moins de 28SA et/ou moins de 1000g
Pour les autres :

- Hospitalisation en réa si intubation ou instabilité

- Sinon hospitalisation en soins intensifs de rose (de préférence)

Transfert de I'enfant de la SDN vers l'unité d'hospitalisation :
o Systématiquement sous Infantflow si extubé (le circuit utilisé pour le transfert sera
réutilisé sur le lieu d'hospitalisation).

Mode d'administration du curosurf :

Privilégier la méthode InSurE ou LISA (choix laissé libre au médecin entre ces 2 méthodes)
Certaines situations peuvent amener a ne pas envisager d'extubation au décours de

I'administration du surfactant : pathologie respiratoire d'emblée trés sévére, rupture trés
prématurée des membranes, absence de ventilation spontanée...
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Sédation :

La décision de sédation ou non en SDN est laissée au libre choix du médecin

Sur VVP ou CVO (si celui ci est déja en place)

Atropine (diminution du risque de bradycardie et d'hypersécrétion liée a la
Kétamine)

Kétamine : (10 mg ramené a 10 ml [1 mg/mL) : 0,5 mg/kg soit 0,5mL/kg de la
dilution, répété éventuellement une fois si besoin. Ringcage au serum phy.

Méthode InSurE :

Intubation, surfactant, extubation immédiate

Taille de la SIT : SIT N° 2 (impose I'extubation immédiate) ou SIT normale si

doute sur la possibilité d'extubation immédiate

o Attention si utilisation d'une sonde d'intubation N° 2 : utiliser une sonde de
curosurf 5French.

Méthode Lisa

Matériel : Sonde naso-gastrique (6French —50 cm)

Voie orale (repére de la sonde a poids +6) ou

Voie nasale (repére de la sonde a poids +7)

Ne pas arréter la CPAP jusqu'au geste d'exposition pour ne pas compromettre le
recrutement

La CPAP peut étre suspendue pendant la mise en place de la sonde dans la trachée
L'administration de surfactant se fait des que I'enfant est stabilisé, lentement (sur
1mn). Si I'enfant tousse ou désature, suspendre transitoirement I'administration,
retirer la sonde des la fin de I'administration.

CPAP systématique lors de I'injection de curosurf (Neopuff +6), la CPAP n'est pas
obligatoire lors du positionnement de la sonde dans la trachée.

Prévoir matériel d’intubation éventuellement si difficultés de réalisation technique

Indications d'une 2eme dose de curosurf si malade sous CPAP :

Mémes indications que la premiére dose de surfactant

H12 aprés la premiére dose

En réa

Le choix de la méthode InSurE, Lisa ou ventilation apres surfactant est laisse au
libre arbitre du médecin

Annexe 1 : Protocole d’administration du Surfactant
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Docteur A.M. DEVAUX, vendredi 5 mai 2006

PROTOCOLE CORTICOTHERAPIE FAIBLE DOSE

A utiliser :

DANS LA DYSPLASIE BRONCHO-PULMONAIRE

Corticoide utilisé : Bétaméthasone (Célesténe) IV ou PO

Chez les enfants intubés

e Aprés J21 (328 pour les enfants faisant partie du protocole JETCPAP)
e Aprés bilan infectieux (NFS, CRP, hémoculture, aspiration pharyngée, flore fécale, ECBU)

Célesténe IV (Bétaméthasone injectable)

1 ampoule =1 ml =4 mg = 4000 gamma

Diluer 1 ampoule (1 ml) dans 39 ml EPPI = 40 ml = 4000 gamma

1 ml dilution : 100 gamma

Célesténe per os (Bétameéthasone solution buvable)

1 ml =0,5mg =500 gamma
1 goutte : 12,5 gamma

Modalités de traitement

POSOLOGIES IV sur 30 mn PO
J1-J2-J3 150 gamma/kg/jour |0,75 ml/kg/12 heures | 6 gouttes/kg/12 heures
J4-J5-7J6 100 gamma/kg/jour |0,5 ml/kg/12 heures |4 gouttes/kg/12 heures
J7-J8 50 gamma/kg/jour 0,25 ml/kg/12 heures | 2 gouttes/kg/12 heures
J9-J10 20 gamma/kg/jour 0,1 ml/kg/12 heures |1 goutte/kg/12 heures

Si I'enfant est extubé en cours de traitement, poursuivre celui-ci jusqu'a la fin de la cure (J10)

Ce protocole remplace la cure courte actuelle.

Les indications et les modalités de la cure longue restent inchangées.

Annexe 2 : Protocole corticothérapie faible dose
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CHU

Hopitaux de Rouen

Unité(s)

Date de création Date de modification

Pédiatrie et
réanimation néonatale

Voir Annexe
TEST DE
WALSH

11/2011

PRISE EN CHARGE RESPIRATOIRE DU PREMATURE EVOLUANT VERS UNE
DYSPLASIE BRONCHOPULMONAIRE

Rédigé par
Nom(s) Dr A.M. DEVAUX
Dr C. LARDENNOIS
Définitions

L'oxygénodépendance persistante marque I'évolution vers 1 DBP. Celle-ci est
déterminée en fonction des besoins en Oxygeéne au terme corrigé de 36SA,;

Formes modérées = O, < 30% a 36 SA
Formes séveres =0, > 30% a 36 SA

Propositions de prise en charge durant I'hospitalisation en fonction du support
respiratoire et du délai par rapport a la naissance.

1. Prise en charge ""précoce' ou de I'enfant intubé

OBJECTIF = Extubation

Nouveau-né toujours intubé-ventilé a J21 :
Proposer une corticothérapie dont le but est de permettre I'extubation.

Modalités:

O Faire un bilan infectieux avant : Hémoculture/ ECBU/ Flore fécale / PBDP/ CRP.
O Célesténe® ( Bméthasone) selon le protocole pendant 7 a 10 jours en fonction du

délai d'extubation par rapport au début de la cure.

O Possibilités d'effets rebond 48h apres I'arrét du traitement.
O Prévoir un relais avec lunettes:

Mélangeur ou O, en fonction de la tolérance clinique, de I'effet recherché
(oxygénothérapie ou effet Peep), du poids et terme corrigé.

2. Prise en charge a moyen terme

OBJECTIF = viser autonomie respiratoire

Nouveau-nés extubés mais ayant encore un support respiratoire (VNI, CPAP)
Envisager le sevrage de la CPAP, si PEEP =3

Modalités:

O Fonction du terme corrigé et du poids.

O Relais systématique par lunettes pour les plus “petits” pour étre
progressif et favoriser la réussite de I'autonomisation respiratoire en
quelques jours avec croissance optimale.
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QO Possibilité de passer directement en air ambiant sans relais pour les autres.
U Pas de corticothérapie systémique

Prématuré nés a un terme
<29SA et TC <32SA
CPAP =3
FiO2 =21%
Poids <1000-1200g Poids > 1000-1200g
et/ou terme< 30SA et/ou terme > 30SA
Relais mélangeur 3l/mn Essai Air ambiant
Systeme Humidifié et réchauffé Reprendre mélangeur ou
Pendant qq jours CPAP si signes de lutte

3. Prise en charge tardive

OBJECTIF = Autonomie alimentaire et croissance satisfaisante
retour a domicile sans oxygene

v' Prématurés avec un terme corrigé 32-34 SA

Avec CPAP Avec mélangeur

\A /\

Essai lunettes avec O,

Débit le plus faible pour Si échec Essai Air ambiant
obtenir les objectifs de Sa0,

(Indiquer la FiO, selon les
abaques)

v Prématurés avec un terme corrigé> 34SA, oxygénodépendants, né a un terme < 29SA

Si possible O, lunettes (Sauf cas exceptionnel)
Débit minimal possible
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Envisager les sevrages progressifs (cf page suivante)

RAPPELS:

S'assurer avant tout changement de support respiratoire (CPAP ou lunettes) que
I'enfant soit stable, avec une courbe de poids ascendante.

Réévaluer dans les 2-3 jours

SEVRAGE:

Progressif

la tolérance clinique respiratoire

la courbe de poids

la prise éventuelle des tétées ou biberons.

Durée de sevrage a adapter en fonction de la gravité de la maladie respiratoire

Arrét O, :
Puis
Puis
Puis

2 X 1H pdt 48 heures
2 X 2 H pdt 48 heures
2 X 3 H pdt 48 heures

2 X 4 H pdt 48 heures et contréle enregistrement de SaO,

Enregistrement de Sa0,

O\

Sa0, <90%
pdt plus de 10% du
temps

Reprendre les sevrages
a2x2a3H

Sa0, 290%
pdt plus de 90% du
temps

0, nuit et tétées
Sevrage dans la journée
Pdt 4 jours

A

Bonne Tolérance
Arrét définitif

Désaturations

(sevrage : 2 x 4H)

Reprendre étape antérieure

/

Enregistrement de Sa0,

apres 3 jours

o

Normal = Arrét 02

Pathologique = repasser

étape antérieure
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AUTRES TRAITEMENTS

DIURETIQUES

= Lasilix ® 0,5mga 1 mg/Kkg/jsi décompensation aigué avec
surcharge

= Aldactone ® a discuter selon la clinique et la prise de poids
excessive (> 30 g/j pdt 4 jours) posologie : 3 a 5 mg/kg/j

TRAITEMENTS INHALES

= Corticothérapie : Indications?? Si sevrage en O, impossible ou laborieux a
I'approche du terme

Pulmicort® (1mg/2ml) =1mgx 2 /j
*  B2mimétiques : Indications?? Bronchospasmes répétés ou auscultation

spastique Ventoline® (2,5 mg/ml) = 2,5 mg x 2 /j a augmenter au maximum
a4 par joursi  besoin

KINE RESPIRATOIRE
2 a 3 séances /sem

ALIMENTATION

Restriction hydrique modérée :140 ml/kg/j

Ration calorique suffisante : 130 cal/kg/j

Préférer laits avec AGTLC

Enrichir si besoin

Si nécessité d'une sonde, la placer par voie buccale de préférence

VACCINATIONS

Nouveau-né
Dés 2 mois
Synagis selon protocole du service
Vaccination anti-grippale possible a partir de 6 mois

Parents
Vérifier le statut vaccinal pour la coqueluche, grippe, et ...

Annexe 3 : Prise en charge respiratoire du prématuré évoluant vers une DBP
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Résumé

Les progres réalisés en néonatalogie ont permis la survie de nouveau-nés de plus en plus immatures
mais n’ont pas permis de diminuer l'incidence de la dysplasie bronchopulmonaire (DBP) qui est la
complication respiratoire chronique la plus sévére et la plus fréquente de la grande prématurité.
L'étiologie de la DBP est multifactorielle. La part iatrogéne liée a la ventilation invasive est bien
connue. L'administration intra-trachéale de surfactant exogene (SE) fait partie intégrante de la prise
en charge des détresses respiratoires néonatales du prématuré et nécessite une intubation trachéale
et une ventilation mécanique. De nouvelles méthodes moins invasives d’administration du SE ont vu
le jour et ont fait la preuve de leur efficacité. Dans ce contexte, un nouveau protocole
d’administration du SE a été mis en place dans le service de Pédiatrie néonatale et de réanimation du
CHU de Rouen. L'objectif de notre étude était d’évaluer I'impact de la mise en place d’un tel

protocole sur I'incidence de la DBP chez les extrémes prématurés.

Nous avons réalisé une étude descriptive mono-centrique de type «avant-aprés ». Les nouveau-nés
prématurés entre 24 SA et 27 SA et 6 jours entre le 1* janvier 2014 et le 1* janvier 2015 (période
« Avant ») puis entre le 1°" juin 2015 et le 1*' juin 2016 (période « Aprés »), au CHU de Rouen, ont été

inclus.

Trente-trois prématurés avaient été inclus dans le groupe « Avant » et 26 dans le groupe « Aprés ».
Le traitement par SE avait été utilisé chez plus de 90 % des nouveau-nés dans les deux groupes. La
méthode « INSURE » avait été utilisée dans 6,4 % des cas dans le groupe « Avant » et dans 33,3 % des
cas dans le groupe « Aprés » (p=0,015). La méthode « LISA » n’avait pas été utilisée, ni avant ni apres
la mise en place du protocole. La durée moyenne totale de la premiére intubation était
significativement inférieure dans le groupe « Aprés » (27,7 heures versus 100,8 heures) (p=0,005). La
durée moyenne totale de ventilation invasive était de 12 jours dans le groupe « Avant » et de 9 jours
dans le groupe « Apres » (p=0,680). Cent pour cent des nouveau-nés du groupe « Avant » étaient
broncho dysplasiques a J28 contre 94,7 % dans le groupe « Aprés » (p=0,388). Il n’y avait pas de

différence significative observée pour la DBP a 36 SA d’age corrigé.

La mise en place du nouveau protocole d’administration du SE n’a pas été associée a une diminution
significative du taux de DBP chez les extrémes prématurés. En revanche, elle a été associée a une
augmentation significative du nombre d’« INSURE » réalisés. Ces résultats sont encourageants méme
si les efforts restent a poursuivre, notamment pour le développement des techniques « mini-
invasives » d’administration du SE dans notre service.

Mots-clés : Extréme prématurité, détresse respiratoire, dysplasie bronchopulmonaire, maladie des
membranes hyalines, surfactant exogéne, INSURE, LISA.



